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Résumé

Contexte — Objectifs

Les fibromes utérins sont des tumeurs bénignes des muscles lisses de l'utérus. lls correspondent a la
tumeur bénigne la plus fréquente de la femme en age de procréer. Leur prévalence est estimée entre
20 et 50 % chez les femmes de plus de 30 ans. Majoritairement asymptomatiques, les fibromes utérins
se manifestent cliniquement dans 25 % des cas. Les symptémes qu’ils engendrent alors et leur sévé-
rité peuvent varier selon la taille et la localisation des fiboromes : saignements anormaux (ménorragies,
métrorragies), douleurs, génes pelviennes, troubles urinaires, constipation ou encore infertilité.

Il existe des traitements médicamenteux qui permettent de réduire le volume des fibromes et/ou les
saignements associés, mais le traitement des fibromes eux-mémes repose sur des procédures inter-
ventionnelles non médicamenteuses. En France, trois interventions thérapeutiques sont ainsi recom-
mandées et prises en charge par '’Assurance maladie : I'’hystérectomie (acte de chirurgie consistant a
retirer I'utérus), la myomectomie (acte de chirurgie conservateur de l'utérus consistant a retirer les
fibromes) et 'embolisation des artéres utérines (acte mini-invasif de radiologie interventionnelle con-
sistant & générer une nécrose des fiboromes en obstruant les artéres qui les vascularisent).

Le traitement des fibromes utérins par ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) est une option
mini-invasive et conservatrice de 'utérus qui n’est pas recommandée ni prise en charge a ce jour en
France. Il consiste a générer une destruction des fibromes par énergie thermique a partir de I'utilisation
d'ultrasons focalisés émis par une sonde extracorporelle positionnée en regard de l'utérus. Dans le
cadre du traitement par HIFU, le guidage des ultrasons au sein de cavité pelvienne peut étre réalisé
par échographie (USgHIFU) - la procédure est alors réalisée par un gynécologue - ou par IRM
(MRgHIFU) - la procédure est alors réalisée par un radiologue interventionnel.

A ce jour, le traitement par USgHIFU n’est pas pratiqué en France (aucun centre n'est équipé) et le
traitement par MRgHIFU est pratiqué dans un seul centre a une échelle limitée (une soixantaine d’actes
par an).

Dans ce contexte, le Conseil national professionnel de gynécologie-obstétrique et de gynécologie mé-
dicale (CNPGO-GM) a demandé a la Haute Autorité de santé (HAS) de réaliser I'évaluation du traite-
ment des fibromes utérins par USgHIFU en vue de statuer sur la prise en charge de cet acte par
I'’Assurance maladie. A la suite de 'examen de cette demande, le Collége de la HAS a décidé d’élargir
le périmétre de I'évaluation en y intégrant le traitement des fibromes utérins par MRgHIFU.

Afin d’apprécier le bienfondé du remboursement de 'USgHIFU et du MRgHIFU, les objectifs de I'éva-
luation, déclinés pour chacune des deux modalités de guidage, étaient triples : 1) Evaluer la balance
bénéfice/risque de 'HIFU comparativement aux deux traitements conventionnels conservateurs de
'utérus (myomectomie d’une part, et embolisation des artéres utérines, d’autre part) ; 2) Définir les
conditions de réalisation de 'HIFU ; 3) Evaluer I'impact organisationnel du déploiement éventuel de
I'HIFU en France.

Méthode

La méthode standard d’évaluation des actes professionnels de la HAS a été suivie pour répondre a
ces objectifs. Cette méthode a inclus : i) une recherche bibliographique systématique réalisée selon
les criteres de sélection PICOTS, avec analyse critique des faits publiés en suivant la méthodologie
GRADE, ii) la consultation d’experts individuels (professionnels et patientes) et iii) le recueil du point
de vue de parties prenantes (organismes professionnels et association de patientes) concernées par
le sujet.
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Résultats - Conclusions

Concernant I'évaluation de la balance bénéfice/risque de chacune des deux modalités de guidage de
I'HIFU comparativement aux deux traitements conventionnels (objectif 1), 'évaluation a mis en évi-
dence :

une littérature comparative inexistante ou de faible validité et majoritairement non applicable
directement au contexte de soins francais ;

des avis d’experts hétérogénes quant a I'appreéciation des bénéfices et risques de 'USgHIFU
et du MRgHIFU, mettant en évidence les incertitudes issues des données de la littérature.

Concernant la définition des conditions de réalisation et I'évaluation de I'impact organisationnel (objec-
tifs 2 et 3), les données de la littérature sont insuffisantes (peu nombreuses et non applicables au
contexte francais) et les avis d’experts sont limités par le manque de pratique en France.

Tenant compte des faits analysés et des opinions recueillies, la balance bénéfice/risque de chacune
des deux modalités de guidage de 'HIFU comparativement a chacun des deux traitements conven-
tionnels, leurs conditions de réalisation et leur impact organisationnel éventuel ne sont pas évaluables
en 'état actuel des connaissances.

Néanmoins, compte tenu i) des avantages théoriques de 'USgHIFU et du MRgHIFU, notamment leur
caractére mini-invasif, ii) des attentes des patientes et des professionnels a I'égard de ces traitements,
iif) du manque de données francgaises et européennes et iv) du retour encourageant du centre frangais
pratiquant le MRgHIFU, interrogé dans le cadre de I'évaluation, la HAS encourage la mise en place
d’études de types :
essais controlés randomisés bien menés permettant de répondre a la question de I'efficacité,
de la sécurité et de I'impact organisationnel de chacune des deux modalités de guidage de
'HIFU comparativement aux traitements conventionnels, afin de combler les manques de la
littérature tout en assurant un cadre de prise en charge strict et sécurisé pour les patientes ;

cohortes de patientes traitées permettant de documenter les éventuelles complications rares et
les données de santé reproductive a court, moyen et long termes.

Les nouvelles données ainsi produites permettront a la HAS de réévaluer ultérieurement chacune des
deux modalités de guidage de I'HIFU. |l est a noter que, concernant le MRgHIFU, des essais contrblés
randomisés européens (Allemagne et Pays-Bas) comparatifs a la myomectomie ou a I'embolisation
des artéres utérines sont en cours de recrutement.
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Introduction

En septembre 2020, le Conseil national professionnel de gynécologie-obstétrique et de gynécologie
médicale (CNPGO-GM) a demandé a la Haute Autorité de santé (HAS) de réaliser I’évaluation du
traitement des fibromes utérins par ultrasons focalisés de haute intensité échoguidés
(USgHIFU). Cette évaluation a fait 'objet d’'une inscription au programme de travail de la HAS de 2022.

L’objectif de la demande du CNPGO-GM était de statuer sur la pertinence de la prise en charge de cet
acte par I'’Assurance maladie.

Le Collége de la HAS a ensuite décidé d’élargir le périmétre de I'évaluation en y intégrant le traitement
des fibromes utérins par ultrasons focalisés de haute intensité guidés par IRM (MRgHIFU).

Ce rapport d’évaluation porte ainsi sur I'évaluation du traitement des fibromes utérins symptomatiques
par ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) réalisé selon chacune de ces deux modalités de
guidage. Le terme HIFU sera utilisé dans la suite de ce rapport pour désigner indifféremment les deux
modalités de guidage. Les termes USgHIFU et MRgHIFU seront utilisés pour désigner spécifiquement
chacune des deux modalités de guidage.

Les actes de traitement associant HIFU et un produit pharmaceutique ne sont pas traités dans cette
évaluation.

Le demandeur présente le traitement par HIFU comme une nouvelle option non invasive et préserva-
trice de la fertilité pour les patientes souffrant de fiboromes utérins symptomatiques et éligibles a une
intervention thérapeutique conservatrice. L’HIFU serait une alternative a la myomectomie et a 'embo-
lisation des artéres utérines, qui sont les deux traitements conservateurs de I'utérus pris en charge a
ce jour en France. Le demandeur indique que I'HIFU apporterait - en comparaison a ces deux traite-
ments conventionnels - des bénéfices i) cliniques (réduction des complications per- et postopératoires,
reprise plus rapide de I'activité avec un arrét de travail limité, préservation de la fertilité, possibilité de
traitement précoce de fibromes paucisymptomatiques sans risque d’effets délétéres majeurs et limita-
tion des retards thérapeutiques par refus des traitements conventionnels) et ii) organisationnels (ré-
duction de la durée d’hospitalisation, absence de mise en place d’'une anesthésie générale ou locale
et absence de mobilisation de bloc chirurgical ou de bloc ou salle de radiologie interventionnelle).

Le demandeur précise par ailleurs qu’une des limites attendues du traitement par HIFU serait le taux
de réinterventions plus élevé qu’avec les traitements conventionnels en raison, notamment, du délai
d’accumulation de I'expérience de cette nouvelle technique (courbe d’apprentissage, réglage optimal
des paramétres de traitement). Cette limite devant toutefois étre mise en balance avec le fait qu'une
réintervention par HIFU est moins contraignante pour les patientes que les traitements conventionnels.
De ce fait, il pourrait étre possible, pour une patiente présentant plusieurs fiboromes accessibles, de
répéter de maniére programmeée les séances de traitement par HIFU.

La prise en charge par I'Assurance maladie de I'acte de traitement par HIFU permettrait, selon le de-
mandeur, la diffusion de la pratique en France - qui est a ce jour tres limitée - et I'élargissement de
I'arsenal thérapeutique dans la prise en charge des patientes souffrant de fibromes utérins symptoma-
tiques.

Les objectifs de cette évaluation sont donc i) d’évaluer I'efficacité et la sécurité du traitement par HIFU
selon chacune des deux modalités de guidage comparativement a la myomectomie et a I'embolisation
des artéres utérines, ii) de définir les conditions de réalisation spécifiques de ces actes et iii) d’évaluer
'impact organisationnel de leur prise en charge par I'’Assurance maladie, le cas échéant.
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1. Contexte

1.1. Considérations préliminaires

Ce chapitre de contexte a été rédigé a partir d’'une analyse non systématique de la littérature, notam-
ment a partir des recommandations nationales, européennes et internationales de prise en charge des
fibromes utérins, de revues de synthése et d’articles épidémiologiques portant sur les fibromes utérins
et leur prise en charge.

Ce chapitre définit les fibromes utérins, décrit leur stratégie de prise en charge en vigueur et présente
les techniques de traitement par USgHIFU et MRgHIFU.

1.2. Les fibromes utérins

Les fibromes utérins (également appelés myomes ou léiomyomes) sont des tumeurs bénignes des
muscles lisses de I'utérus. Ils correspondent a la tumeur bénigne la plus fréquente de la femme
en age de procréer (1). Leur développement dépend des hormones stéroidiennes de I’ovaire
(cestrogéne et progestérone). lIs apparaissent ainsi a partir de la puberté mais touchent particu-
lierement les femmes a partir de 30 ans et régressent aprés la ménopause. Leur prévalence varie
selon les études, elle est estimée entre 20 et 50 % chez les femmes de plus de 30 ans (2) et augmente
avec I'age pour atteindre pres de 70 % chez les femmes arrivant a 'age de la ménopause (3).

Au-dela de I'age, les facteurs de risque reconnus des fibromes utérins incluent la nulliparité, des pre-
miéres régles précoces, des régles fréquentes, des antécédents de dysménorrhée, des origines afro-
descendantes, des antécédents familiaux de fibromes utérins et une obésité. L’hypertension et le dia-
béte semblent également augmenter le risque de fiboromes (1), et des facteurs environnementaux sont
également suspectés (4).

Les fibromes utérins peuvent étre uniques ou multiples, leur taille peut varier de quelques millimétres
a plus de 20 centimétres de diamétre et ils peuvent étre localisés dans différentes zones de 'utérus.
Trois grands sous-types de fiboromes sont classiquement définis selon leur localisation (1) (Figure 1) :
les fibromes intramuraux (ou interstitiels) qui se développent dans I'épaisseur musculaire de
la paroi de l'utérus (le myomeétre). Il s’agit des fibromes les plus fréquents ;
les fibromes sous-séreux qui se développent vers I'extérieur de l'utérus, vers la cavité abdo-
minale. lls peuvent étre rattachés a la paroi utérine seulement par un pédicule ;
les fibromes sous-mugqueux (ou endocavitaires) qui se forment sous la muqueuse utérine
pres de 'endométre et peuvent prendre de la place dans la cavité utérine. Il s’agit des fibromes
les plus rares.
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Figure 1 : Illustration des grands sous-types de fibrome selon leur localisation dans I'utérus

La Fédération internationale de gynécologie et d'obstétriqgue a développé une classification plus dé-
taillée des fibromes a partir de ces trois grands types (classification FIGO) (5). Cette classification
divise les fibromes en neuf sous-types (FIGO 0 a 8) et est usuellement utilisée en clinique pour orienter
les décisions de prise en charge. Elle est détaillée et illustrée en annexe 1.

Les fibromes utérins sont majoritairement asymptomatiques, mais ils se manifestent cliniquement dans
environ 25 % des cas (3) et sont alors a 'origine de symptémes dont le type et la sévérité peuvent
varier selon leur taille et leur localisation. Les fibromes sous-muqueux et intramuraux se manifestent
notamment par des saignements menstruels abondants de types ménorragies / métrorragies qui peu-
vent engendrer une anémie. Les fibromes sous-séreux et pédiculés occasionnent des douleurs in-
tenses et des sensations de géne / lourdeur pelvienne et, au-dela d’'une certaine taille, ils peuvent
comprimer la vessie ou l'intestin et générer des troubles urinaires ou une constipation. En outre, les
fibromes peuvent engendrer des douleurs lors des rapports sexuels, et les fibromes sous-muqueux
déformant la cavité endométriale peuvent étre a I'origine d’une infertilité (6). Les fibromes utérins symp-
tomatiques affectent la qualité de vie des femmes concernées et représentent la premiére cause d’hys-
térectomie en France (7) et dans le monde (1).

La suspicion de la présence de fibromes se base principalement sur les signes cliniques, mais ils
peuvent également étre diagnostiqués chez des femmes asymptomatiques de fagon fortuite!. En cas
de suspicion de fibromes, I'’échographie abdomino-pelvienne (échographie-doppler par voie suspu-
bienne et par voie transvaginale en I'absence de contre-indication) est 'examen diagnostique de réfé-
rence (8). En cas de doute sur le diagnostic ou de nécessité de préciser les caractéristiques des
fibromes, des examens complémentaires peuvent étre réalisés en seconde intention : hystéroscopie
diagnostique, sonohystérographie, IRM ou encore biopsie endométriale.

1 Durant un examen gynécologique de routine ou lors d’examens d’imagerie pratiqués pour d’autres raisons (incidentalomes d'ima-
gerie).
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1.3. Stratégie de prise en charge thérapeutique des fiboromes utérins

1.3.1. Interventions recommandées et prises en charge en France

La stratégie de prise en charge des fibromes utérins en France est présentée dans les recommanda-
tions du Collége national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) de 2011 relatives a la
prise en charge des myomes (9) et de 2022 relatives a la prise en charge des ménorragies associées
aux fiboromes (10), ainsi que dans la fiche pertinence de la HAS de 2022 relative aux traitements non
médicamenteux des fibromes utérins (8).

En présence de fibromes symptomatiques, il existe des traitements hormonaux qui permettent de
réduire le volume des fibromes et/ou les saignements anormaux associés aux fiboromes. Ces traite-
ments médicamenteux n’ont toutefois pas de visée curative et seules des procédures intervention-
nelles permettent de traiter les fiboromes eux-mémes. A cet effet, trois options thérapeutiques sont
actuellement recommandées et prises en charge en France :
L’embolisation des artéres utérines (EAU) qui est un acte de radiologie interventionnelle
consistant a générer une nécrose des fibromes en obstruant les artéres qui les vascularisent
par injection d’agents d’embolisation (Figure 2). Cette procédure mini-invasive permet de traiter
tous les fibromes vascularisés indépendamment de leur nombre, taille ou topographie. L'EAU
se fait via un point de ponction au niveau de I'artére fémorale ou au niveau de I'artére radiale.
La myomectomie qui est un acte chirurgical consistant a retirer le ou les fibromes de
I'utérus tout en conservant ce dernier (Figure 2). Cette procédure permet de traiter un
nombre défini de fibromes sélectionnés en fonction de leur taille et de leur localisation. Selon le
nombre et les caractéristiques des fibromes et des patientes, cette chirurgie peut étre réalisée
selon différentes voies d’abord : i) par laparotomie qui implique une large incision abdominale,
i) par laparoscopie (ou coelioscopie) conventionnelle ou robot-assistée qui implique la réalisa-
tion de plusieurs petites incisions abdominales et iii) par hystéroscopie qui consiste a retirer les
fibromes en passant par la voie naturelle vaginale sans incision abdominale (Figure 3). Quelle
que soit la voie d’abord, l'intervention comporte une incision de la paroi de I'utérus, I'ablation du
(ou des) fibrome(s) et la suture de la paroi de I'utérus exposant a des risques d’adhérences
postopératoires ou de synéchies. L'utilisation de produits anti-adhérentiels en fin d’intervention
peut limiter ce risque.
L’hystérectomie qui est un acte chirurgical consistant en I’ablation de I'utérus. Cette abla-
tion peut étre subtotale (conservation du col de I'utérus), totale (ablation de 'ensemble de l'uté-
rus) ou totale avec annexectomie (avec ablation des trompes et des ovaires) (Figure 2). Les
différentes voies d’abord possibles pour cette chirurgie sont : i) la laparotomie, ii) la laparosco-
pie et iii) la voie vaginale qui nécessite une incision a l'intérieur du vagin.

En présence de fibromes asymptomatiques, la stratégie varie selon I'impact sur la fertilité :
pour les fibromes n'impactant pas la fertilité, la stratégie recommandée est celle de I'abstention
thérapeutique qui consiste en une simple surveillance de I'évolution des fibromes ;
pour les fibromes avec une déformation de la cavité utérine a 'origine d’'une infertilité (fiboromes
de type FIGO 0, 1 ou 2), l'intervention recommandée est la myomectomie chez les femmes
ayant un désir de grossesse.
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Figure 2 : Procédures interventionnelles recommandées en France pour le traitement des fibromes utérins sympto-
matiques

e 7 A

o

Hystéroscopie Laparoscopie (coelioscopie) Laparotomie

Figure 3 : Différentes voies d’abord de la myomectomie

Les détails relatifs aux caractéristiques techniques et organisationnelles (voies d’abord, modalités
d’anesthésie, durée de l'intervention, composition de I'équipe médicale) de ces différentes interven-
tions sont présentés en annexe 2. Ces interventions sont prises en charge par '’Assurance maladie et
font I'objet d’'un code et d’un libellé a la Classification commune des actes médicaux (CCAM) (an-
nexe 3).

Il n’existe pas de hiérarchie prédéfinie entre ces trois options thérapeutiques en raison de I'absence
de preuves scientifiques permettant de les classer les unes par rapport aux autres. Les recommanda-
tions francaises et internationales s’accordent sur le fait que leurs places respectives dans la stratégie
de prise en charge des fibromes utérins doivent étre décidées de facon individualisée (1, 8, 9, 11, 12).
La personnalisation du choix du traitement se base ainsi sur les préférences de la patiente, I'avis des
professionnels impliqués et différents criteres relatifs notamment aux caractéristiques de la patiente
(désir de préserver sa fertilité ou son utérus, age, facteurs de risque), aux caractéristiques des fiboromes
(type, taille, nombre), aux avantages de chaque technique et aux risques inhérents a chacune. Les
options thérapeutiques vers lesquelles peuvent étre orientées les patientes selon ces différents critéres
sont décrites dans les recommandations francaises (8-10) et synthétisées en annexe 4.
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1.3.2. Un besoin d’options thérapeutiques non invasives pour une
pathologie récidivante

Une difficulté majeure dans la prise en charge des fibromes est leur caractere récidivant. Trois situa-
tions de récidive peuvent étre distinguées : i) traitement partiel des fiboromes symptomatiques engen-
drant des récidives cliniques sur le court terme?, i) traitement complet des fibromes symptomatiques
avec fibromes asymptomatiques laissés en place devenant symptomatiques a court ou moyen terme?,
i) traitement complet de 'ensemble des fibromes (EAU ou myomectomie), mais nouveaux fiboromes
apparaissant au fil des années et devenant symptomatiques du fait de I'évolution de la maladie. De ce
fait, 'hystérectomie est le seul traitement définitif, mais aussi le plus mutilant. La myomectomie et
'embolisation des artéres utérines sont des options qui permettent aux femmes de conserver leur
utérus et donc leur possibilité de procréation, mais exposent celles qui sont sujettes aux récidives a
des risques de réintervention. Les avantages et inconvénients associés a ces techniques et leurs dif-
férentes voies d’abord ne répondent pas toujours aux besoins et souhaits des patientes, notamment
lorsqu’il est question de limiter les risques de récidive clinique et de réintervention. Ces situations peu-
vent entrainer des retards de prise en charge, non sans conséquences sur la qualité de vie des pa-
tientes du fait de la persistance, voire de I'aggravation de leurs symptédmes.

Ce contexte particulier de pathologie récidivante pouvant nécessiter de multiples interventions au
cours de la vie motive le besoin d’élargir I’'arsenal des options thérapeutiques peu invasives
pouvant étre proposées aux patientes.

1.4. Les ultrasons focalisés de haute intensité : une option non
invasive émergente pour les fibromes utérins

1.4.1. Description de latechnique

La technique de destruction des fiboromes (myolyse) par HIFU est développée depuis plus de 20 ans.
Les unités thérapeutiques développées a ce jour pour le traitement des fiboromes utérins par HIFU
utilisent des sondes extracorporelles émettant des ultrasons et qui sont positionnées en regard de la
zone a traiter. Cette technigue repose sur la capacité des ultrasons émis par la sonde a pénétrer a
travers la peau puis les différents tissus de maniére inoffensive jusqu’a la zone cible du fibrome. Il
s’agit d’'une approche ciblée dans laquelle le ou les fibrome(s) suspecté(s) de causer les symptémes
est/sont ciblé(s) par les ultrasons un a un. Le traitement est délivré via une série d’'impulsions d’ultra-
sons individuelles appelées « sonications ». L’énergie délivrée par les ultrasons sur la zone cible lors
de la sonication vise a induire une toxicité thermigue provoquant une nécrose irréversible du fibrome.
Chaque sonication entraine l'ablation d'un petit volume de tissu. Pendant la procédure, le médecin
réalisant le traitement peut modifier de hombreux paramétres, notamment la direction du faisceau,
I'emplacement de la zone ciblée, ainsi que son volume. En ciblant ainsi successivement différentes
parties du fibrome et en procédant a une série de sonications sur chaque zone ciblée, le traitement
vise a permettre une ablation d’autant de tissu que nécessaire (13).

Le guidage de la sonde émettant le faisceau d’ultrasons vers la zone d’action peut se faire selon deux
méthodes d’'imagerie :

2 Cette situation peut étre rencontrée en cas de dévascularisation incompléte aprés EAU ou lors d’une polymyomectomie lorsque le
nombre, le volume ou la localisation des fibromes rendent la résection compléte de tous les fibromes symptomatiques difficile (risque
de perte sanguine trop importante).

3 Cette situation est rencontrée en cas de polymyomectomie, notamment lorsque les fiboromes sont nombreux, les fiboromes sympto-
matiques sont réséqués en priorité et les fibromes asymptomatiques laissés en place.
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I'échographie : on parle alors de traitement par ultrasons focalisés de haute intensité échoguidé
ou USgHIFU ;

I'IRM : on parle alors de traitement par ultrasons focalisés de haute intensité guidé par IRM ou
MRgHIFU.

Les techniques de traitement selon ces deux méthodes de guidage se distinguent notamment par le
matériel utilisé et les professionnels réalisant le traitement. Les caractéristiques de ces deux procé-
dures sont décrites dans le Tableau 1 ci-dessous.
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Tableau 1 : Caractéristiques techniques et cliniques des procédures de traitement des fibromes utérins selon les modalités de guidage par échographie et par IRM

Procédure USgHIFU

Procédure MRgHIFU

Modalité d’'imagerie

Imagerie échographique en continu pour localiser le(s) fiborome(s) a
traiter et suivre I'adéquation du traitement.

Un échographe diagnostique est intégré au centre du transducteur d’ul-
trasons thérapeutiques (cf. illustration ci-dessous).

L’imagerie échographique ne fournit pas d’informations précises sur la
température atteinte ou la dose thermique déposée dans le tissu cible.

Imagerie IRM en continu pour localiser le(s) fiborome(s) et suivre I'évolution du trai-
tement.

Le transducteur a ultrasons thérapeutiques est intégré a une table compatible avec
un appareil IRM (cf. illustration ci-dessous).

L'IRM possede des paramétres sensibles a la température, qui permettent d'établir
une cartographie thermique en temps réel pendant la procédure.

Unités thérapeutiques
existantes

Deux versions de la méme unité thérapeutique existent : « série JC »

ou « série JC 200 »

— Développées et assemblées par Haifu Medical Technology (Chong-
ging, Chine).

— Marquage CE depuis juin 2005.

Unité thérapeutique ExAblate ® 2000

— Produite par InSightec Ltd. (Israél)
— Marquage CE depuis octobre 2002.

Unité thérapeutique Sonalleve MRgFUS

— Distribuée par Profound Medical
— Marquage CE depuis décembre 2009.

Positionnement de la
patiente

Patiente allongée sur le ventre sur une table d’échographie dédiée a
laquelle est intégré un réservoir d’eau dégazée dans lequel se trouve
une sonde a ultrasons (cf. illustration ci-dessous).

La procédure se réalise dans une salle dédiée mais ne nécessite pas
de bloc chirurgical ou de radiologie interventionnelle.

Patiente allongée sur le ventre sur une table dédiée a laquelle est intégrée la sonde
a ultrasons dans un réservoir d’eau dégazée. La table est intégrée au sein d’'un
appareil IRM (cf. illustration ci-dessous).

La procédure se réalise dans une salle dédiée mais ne nécessite pas de bloc chi-
rurgical ou de radiologie interventionnelle.

Opérateur

Gynécologue obstétricien ou radiologue interventionnel

Radiologue interventionnel

Hospitalisation

Ambulatoire

Ambulatoire

Modalité d’anesthésie

Sédation consciente en intraveineuse

Sédation consciente en intraveineuse

Illustration

Réservoir deau
dégazée intégré a la
table d'échographie

\‘/Flbrome traité

V\E Coussin intermédiaire
i " Faisceau dHIFU

|

-~

Transducteur
a ultrasons

thérapeutique:
+ échographe
diagnostique

3/ Fibrome traité

Faisceau dHIFU
Transducteur &
ultrasons-

Réservoir deau
dégazée intégré a la
table IRM

[ [ 8T |
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1.4.2. Population cible du traitement par HIFU

Le traitement par HIFU, du fait de ses caractéristiques techniques, s’adresse aux femmes de 18 ans
et plus, non ménopausées, présentant un IMC inférieur a 35 kg/m2 et un ou plusieurs fibrome(s) uté-
rin(s) symptomatique(s) pouvant étre traité(s) par HIFU : fibromes de types 2 a 6 selon la classification
FIGO (fiboromes non sous-muqueux), de taille maximale de 10 cm et accessibles au traitement par
HIFU. En effet, le positionnement des fibromes par rapport a la paroi abdominale influence la possibilité
de réalisation du traitement. Par exemple, en cas d’interposition digestive ou de la vessie, le fibrome
n’est pas accessible pour un traitement par HIFU.

A noter que cette définition n’exclut pas les femmes présentant également d’autres types de fibromes
qui pourraient étre traités par une autre thérapeutique (fiboromes sous-muqueux, non accessibles...).
Le traitement par HIFU permet donc de traiter de facon focale un nombre limité de fibromes sélection-
nés en fonction de leur taille et de leur localisation. De ce fait, les trois situations possibles de récidive
exposées plus haut s’appliquent également au traitement par HIFU (cf. 1.3.2).

1.4.3. Place de I’HIFU dans la stratégie thérapeutique et degré de
diffusion en France

Les recommandations frangaises du CNGOF de 2011 et 2022 (9, 10) s’accordent avec les recomman-
dations des autres organismes en Europe et a l'international - y compris les plus récentes - sur le
manque de données scientifiques a long terme comparant les traitements conventionnels et
I’HIFU pour définir la place de ce dernier dans la stratégie de prise en charge des fibromes
utérins (1, 11, 14-19) (cf. annexe 5 pour les détails fournis dans chacune de ces recommandations).

Le traitement par HIFU - qu’il soit échoguidé ou IRM-guidé - n’est pas pris en charge a ce jour en
France et reste trés peu diffusé. Concernant 'lUSgHIFU, aucun acte de traitement n’avait été réalisé
en France en date de I'évaluation (aucun centre n’étant équipé d’'une unité thérapeutique). Concernant
le MRgHIFU, deux centres en France se sont équipés d’unités thérapeutiques : les CHU de Bordeaux
et de Tours. Des actes de traitement y ont été réalisés dans le cadre de quatre essais cliniques®. En
date de I'évaluation, la pratique au CHU de Bordeaux reste limitée a 60 actes par an environ® et le
CHU de Tours ne dispose plus d’unité thérapeutique et ne pratique plus cet acte depuis 2015 en raison,
notamment, du co(t a supporter par les patientes.

4 ClinicalTrials.gov.
5 Fibromes utérins (chu-bordeaux.fr)
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2. Périmetre et méthode d’évaluation

2.1. Objectifs de I’évaluation

Les objectifs de cette évaluation se déclinent pour chacune des deux modalités de guidage de I'HIFU
(USgHIFU d’une part, et MRgHIFU d’autre part) et sont les suivants :

1) Evaluer la balance bénéfice/risque de I'HIFU comparativement & chacun des deux traite-
ments conventionnels conservateurs de I'utérus : la myomectomie et 'EAU.

2) Définir les conditions de réalisation spécifiques de 'HIFU et
3) Apprécier I'impact organisationnel du déploiement éventuel de 'HIFU en France.

Il s’agira, in fine, d’apprécier, a partir de ces éléments, le bien-fondé de la prise en charge de I'HIFU
par I’Assurance maladie.

Selon le CNPGO-GM, la prise en charge de I'HIFU pourrait favoriser I'acquisition d’unités thérapeu-
tiques par les centres hospitaliers et ainsi, 'accessibilité pour les patientes a une nouvelle option mini
invasive pour le traitement des fibromes utérins.

2.2. Méthode générale

La méthode d’évaluation utilisée dans ce rapport est la méthode standard d’évaluation des actes pro-
fessionnels suivie a la HAS (20). Elle associe la réalisation d’'une revue systématique de la littérature
avec analyse critique des faits publiés au recueil de I'opinion d’experts et de parties prenantes impli-
guant patientes et professionnels concernés.

2.2.1. Revue systématique de la littérature

2.2.1.1. Questions d’évaluation

La revue systématique a été réalisée suivant les standards PRISMA (21). Cette revue a été menée de
facon a répondre aux six questions d’évaluation suivantes qui ont été formulées relativement aux trois
objectifs de I'évaluation énoncés plus haut :

Objectif 1 Q1. Quelle est la balance bénéfice/risque de 'USgHIFU chez les patientes présentant des fibromes uté-
rins symptomatiques éligibles a cette option thérapeutique comparativement a a) la myomectomie ?
b) TEAU ?

Q2. Quelle est la balance bénéfice/risque du MRgHIFU chez les patientes présentant des fioromes utérins
symptomatiques éligibles a cette option thérapeutique comparativement a a) la myomectomie ? b) 'TEAU ?

Objectif 2 Q3. Quelles sont les conditions de réalisation spécifiques de 'USgHIFU ?

Q4. Quelles sont les conditions de réalisation spécifiques du MRgHIFU ?

Objectif 3 Q5. Silamodalité de traitement par USgHIFU venait & étre intégrée a la stratégie de prise en charge des
fibromes utérins symptomatiques :
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Q5.a - permettrait-elle de réduire le délai d’attente avant intervention des patientes orientées actuel-
lement vers une myomectomie ou une EAUS ?

Q5.b - permettrait-elle de réduire la durée de la procédure thérapeutique et le délai avant retour a
une activité normale comparativement a i) la myomectomie ? ii) 'TEAU ?

Q5.c¢ - quel serait son impact en termes d’aménagement de locaux, de mobilisation de matériel et
d’acquisition de nouveaux dispositifs ?

Q5.d - quelles conditions d’apprentissage la technique nécessiterait-elle de mettre en place ?

Q5.e - quels seraient les autres impacts organisationnels éventuels ?

Q6. Sila modalité de traitement par MRgHIFU venait & étre intégrée a la stratégie de prise en charge des
fibromes utérins symptomatiques :
Q6.a - permettrait-elle de réduire le délai d’attente avant intervention des patientes orientées actuel-
lement vers une myomectomie ou une EAU® 2

Q6.b - permettrait-elle de réduire la durée de la procédure thérapeutique et le délai avant retour &
une activité normale comparativement a i) la myomectomie ? ii) 'EAU ?

Q6.C - quel serait son impact en termes d’aménagement de locaux, de mobilisation de matériel et
d’acquisition de nouveaux dispositifs ?

Q6.d - quelles conditions d’apprentissage la technique nécessiterait-elle de mettre en place ?

Q6.¢€ - quels seraient les autres impacts organisationnels éventuels ?

2.2.1.2. Criteres d’éligibilité

Les criteres d’éligibilité des études permettant de répondre a chacune des six questions d’évaluation
ont été formulés selon le format PICOTS’. lls ont été présentés dans la note de cadrage publiée pré-
cédemment sur le site de la HAS (22). lls sont rappelés ci-dessous et synthétisés en annexe 6.

Population ciblée

La population cible correspond aux femmes de 18 ans et plus non ménopausées, présentant un IMC
inférieur a 35 kg/m2 et un ou plusieurs fibrome(s) utérin(s) symptomatique(s) pouvant étre traités par
HIFU : fiboromes de types 2 a 6 selon la classification FIGO (fiboromes non sous muqueux), de taille
maximale de 10 cm et accessibles au traitement par HIFU.

Interventions et comparateurs

Les interventions évaluées sont le traitement par USgHIFU d’une part, et par MRgHIFU d’autre part.
Les comparateurs sont la myomectomie - quelle que soit la voie d’abord - et 'embolisation des artéres
utérines.

Critéres d’évaluation

Les critéres principaux sont :
deux critéres cliniques d’efficacité reflétant directement I'effet du traitement sur les principaux
symptomes justifiant une prise en charge, et ceci tant pour l'intervention a évaluer que pour les
comparateurs : i) la réduction des saignements anormaux liés aux fiboromes et ii) la réduction
des douleurs ou génes liées aux fibromes ;
des critéres cliniques de sécurité : les complications associées a l'intervention et leur degré de
gravité.

Les criteres secondaires d’efficacité sont des critéres :

6 |l est ici entendu le délai entre la consultation de décision de I'intervention et I'intervention elle-méme.
" Population, Intervention, Comparateur, Outcomes, Temps de suivi, Schéma d’étude.
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fonctionnels subjectifs : i) la qualité de vie et ii) la santé sexuelle ;
reflétant I'efficacité sur le long terme : i) les taux de réinterventions et ii) la santé reproductive ;
de succes technique : réduction du volume de fibromes perfusés®.

Les critéres organisationnels sont :
la durée de l'intervention ;
la durée de I'hospitalisation ;
la durée avant retour au travail ou a une activité normale.

Durée du suivi

Les études étaient retenues si le délai de suivi de la population était au minimum de 6 mois et s’étendait
jusqu’a 2 ans pour 'ensemble des critéres de sécurité et d’efficacité et jusqu’a 5 ans pour les critéres
d’efficacité secondaires relatifs aux réinterventions sur le long terme et a la santé reproductive post
intervention.

Schéma d’étude

Pour I'évaluation de la balance bénéfice / risque comparative et des deux premieres questions rela-
tives a I'impact organisationnel (cf. 2.2.1.1), les études ont été sélectionnées si elles étaient compara-
tives de types essais contrdlés randomisés ou - a défaut - non randomisées ou s’il s’agissait de revues
systématiques et méta-analyses incluant ces types d’études.

Pour I'évaluation des conditions de réalisation des trois derniéres questions relatives a I'impact orga-
nisationnel (cf. 2.2.1.1) et pour le recensement le plus exhaustif possible des complications pouvant
survenir lors ou suite a une procédure de traitement par HIFU en pratique courante, une sélection plus
large a été réalisée. Ainsi, les études observationnelles non comparatives quelle que soit leur nature -
y compris les séries de cas rétrospectives - ont été sélectionnées et analysées et cela malgré les
risques connus de biais qui leur sont associés. En revanche, les études sur I'animal, les études de
modélisation, les rapports de cas, les études en cours ou les études ne traitant d’aucun des critéres
d’évaluation définis dans les critéres PICOTS ont été exclus.

2.2.1.3. Recherche et stratégie de séelection documentaire

La recherche documentaire a ciblé les périodes de développement de chacune des modalités de gui-
dage de I'HIFU (janvier 2000 a juin 2024 pour le MRgHIFU et janvier 2012 a juin 2024 pour 'USgHIFU).
Les différentes sources bibliographiques consultées, ainsi que I'équation de recherche adoptée et les
étapes successives de l'interrogation sont présentées en annexe 7.

Une premiére étape de sélection des études a été faite sur lecture des titres et résumés. Les études
retenues a l'issue de cette premiére étape ont été analysées sur texte complet et retenues si elles
répondaient aux criteres PICOTS pour au moins une des six questions d’évaluation. Cette premiére
étape a été complétée par une recherche manuelle a partir des références des articles retenus afin
d’identifier tout éventuel autre article pertinent non identifié via la recherche par algorithme.

2.2.1.4. Extraction des données

Les données des études sélectionnées ont été extraites et resumées dans plusieurs tableaux présen-
tant a) les caractéristiques des études : auteurs, année de publication, pays, design de I'étude, com-
parateur, taille de la population (cf. Tableau 3 et Tableau 9 de la partie résultats du rapport), b) les
parameétres du traitement : caractéristiques des patientes, caractéristiques des fibromes traités, durée

8 Critére retenu seulement pour la comparaison avec I'embolisation des artéres utérines.
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du suivi, critéres d’efficacité et de sécurité évalués (cf. Tableau 3 et Tableau 9 de la partie résultats du
rapport). Pour chaque critére d’évaluation d’intérét, la synthése des données extraites de 'ensemble
des études analysées est présentée dans des tableaux de résultats (cf. Tableau 4 et Tableau 10 de la
partie résultats du rapport et Tableaux en annexes 11 a 13 et 18 et 19).

Lorsque plusieurs publications étaient disponibles pour une méme étude, la publication la plus récente
rapportant les critéres d’'intérét a été retenue comme référence et des détails supplémentaires ont été
extraits des publications précédentes si nécessaire.

2.2.1.5. Risques de biais et qualité des preuves

L’évaluation du risque de biais et du niveau d’évidence des résultats disponibles a été effectuée pour
'ensemble des études comparatives retenues pour évaluer la balance bénéfice/risque de I'HIFU (ob-
jectif 1 - questions 1 et 2 de I'évaluation) et répondre aux deux premiéres questions relatives a I'impact
organisationnel (objectif 3 — questions 5a, 5b, 6a, 6b de I'évaluation).

Cette évaluation a été guidée par I'approche GRADE (23) dont le principe est illustré en annexe 8.
Pour chacun des critéres d’évaluation, cette évaluation s’est déroulée de la fagon suivante :
i) Chaque étude individuelle a été évaluée pour son risque de biais méthodologique. Pour les
essais contrblés randomisés, cette évaluation a été guidée en utilisant la grille Cochrane
ROB2 (24). Pour les études non randomisées, cette évaluation a été guidée par la grille
ROBINS-I (25). Le risque de biais pour chaque étude individuelle a ensuite été classé en
« faible », « incertain » ou « sérieux ».

ii) L'applicabilité de chaque étude individuelle a répondre a la question d’évaluation a ensuite
été évaluée en s’appuyant sur les critéres GRADE d’évaluation de I'applicabilité (26). A I'issue
de cette évaluation, les réserves sur I'applicabilité ont été classées en « absence de réserves
notables », « réserves modérées » ou « réserves Sérieuses ».

ii) Le niveau d’évidence des résultats fournis par 'ensemble des études disponibles pour un
critére d’évaluation donné a ensuite été gradé en s’appuyant sur I'algorithme d’évaluation de la
gualité des preuves GRADE (23, 27) qui est illustré en annexe 8. Cette gradation considére i) le
risque de biais des études disponibles, ii) I'hétérogénéité entre les résultats des études, iii) I'ap-
plicabilité des études a répondre a la question posée, iv) la précision des résultats fournis et v)
le risque de biais de publication. En suivant ce principe, le niveau d’évidence des résultats issus
de 'ensemble des études disponibles pour chaque critére d’évaluation a été gradé en « élevé »,
« modéré » ou « faible ».

Les études non comparatives sélectionnées dans le but de recenser exhaustivement les complications
associées a 'HIFU pouvant survenir en pratique courante, celles sélectionnées afin de décrire les
conditions spécifiques de réalisation et celles électionnées afin de répondre aux trois dernieres ques-
tions relatives a I'impact organisationnel n’ont pas fait 'objet d’'une évaluation du niveau d’évidence.

2.2.1.6. Synthése des données

Les données recueillies ont été synthétisées sous forme d’une revue narrative répondant a chacune
des six questions d’évaluation. Il n’a pas été réalisé de méta-analyses en raison de la qualité métho-
dologique faible des études disponibles et de leur hétérogénéité.

Lorsque les études ne rapportaient pas de mesures d’association, mais seulement des résultats des-
criptifs (moyennes ou fréquences) dans chacun des groupes compareés, les mesures d’association ont
été calculées si les données nécessaires a ces calculs étaient disponibles :
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les différences moyennes avec leurs intervalles de confiance a 95 % ont été calculées pour les
critéres mesurés de facon continue si les moyennes et écarts-types étaient fournis dans les
études ;

les risques relatifs avec leurs intervalles de confiance a 95 % ont été calculés pour les criteres
dichotomiques si les effectifs dans chacun des groupes comparés étaient fournis.

2.2.2. Recueil de I'opinion d’experts et de parties prenantes

L’analyse des faits publiés a été complétée par le recueil de I'opinion d’experts professionnels de santé
et de patientes, interrogés par questionnaire. Le recueil de leurs opinions argumentées a contribué
i) préciser des éléments de contexte, ii) a interpréter les études analysées, en les replagcant notamment
dans le contexte francais, iii) a définir les conditions de réalisation de I'HIFU et iv) a analyser I'impact
organisationnel de sa diffusion. Les experts ont été consultés sur une version préliminaire du rapport
scientifique qui contenait 'analyse de la littérature et les conclusions qui en sont issues. Il est rappelé
que le recueil de 'avis des experts a été effectué a titre consultatif et ne visait pas obtenir un
consensus. Afin d’assurer 'indépendance de ces experts au regard du sujet traité, leurs déclarations
publiques d’intéréts ont été analysées et validées par le comité de validation des déclarations d’intéréts
de la HAS en amont de leur participation aux travaux.

La consultation des experts a ensuite été suivie par le recueil de I'opinion des parties prenantes con-
cernées par le sujet sur les travaux réalisés.

Les spécialités des experts consultés et les organismes professionnels et associations de patientes
sollicités au titre de parties prenantes sont détaillés dans le Tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 : Experts et parties prenantes consultés lors de I’évaluation

Experts consultés Parties prenantes consultées

Gynécologues-obstétriciens (n = 3) Conseil national professionnel de gynécologie et obsté-
trique et gynécologie médicale (CNPGO-GM)

Radiologues interventionnels (n = 3) Conseil national professionnel de radiologie et imagerie
médicale (G4)

Anesthésiste-réanimateur (n = 1) Conseil national professionnel d’anesthésie-réanima-
tion et médecine péri-opératoire (CNPARMPO)

Manipulateur en électroradiologie (n = 1) Conseil national professionnel des manipulateurs
d’électroradiologie médicale (CNPMEM)

Conseil national professionnel des infirmier(e)s anes-
thésistes (CNPIA)

Médecins généralistes (n = 2) College de la médecine générale (CMG)

Patientes (n = 2) Associations de patientes : Fibrome Info France, Endo-
France, EndoMind

2.2.3. Processus de validation

Les faits analysés et opinions recueillies durant cette évaluation ont été réunis et structurés dans ce
rapport. Celui-ci a été examiné par la Commission Recommandations Pertinence, Parcours et Indica-
teurs (CRPPI) de la HAS le 25 juin 2024. Il a ensuite été validé le 18 juillet 2024 par le Collége de la
HAS qui a formulé I'avis de la HAS.
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3. Résultats

3.1. Etudes retenues a I'issue du processus de sélection

La recherche bibliographique a permis d’identifier 292 documents apres exclusion des doublons. La
Figure 4 détaille le processus de sélection des études. Apres lecture des titres et résumeés, un total de
197 études identifiées comme potentiellement éligibles ont été analysées sur textes complets. Aprés
lecture des textes complets, 64 articles ont été retenus pour I'évaluation, dont 26 pour I'évaluation de
'USgHIFU et 38 pour I'évaluation du MRgHIFU. Les références et les raisons d’exclusion des
132 autres publications sont détaillées en annexe 9.

|dentification

Sélection

Inclusion

Figure 4 :

Références identifiees aprés suppression des doublons (n = 292)
Bases bibliographiques (n = 240)
Sites internet institutionnels (n = 19)
Bibliographie des études incluses (n = 32)
Référence fournie par les experts (n=11

Selection sur titre et résume Reférences exclues (n = 95)
(n=197) Langues autres que francais ou anglais (n = 5)
Hors champ de I'évaluation {n = 61)
Format non adapté (commentaire, protocole, opinion,
revue générale, abstract. ) (n = 25)
Doublons résiduels (n = 2)

Références exclues (n = 133)

Séelection sur texte in extenso Format non aQaple revue general_e:

(0= 65) recommandahon,s': abstract...) (n = 23)
Hors champ de I'évaluation (n = 11)
Méta-analyses ou revues systématiques hors critéres
PICOTS (n = 28)
Essais et autres &tudes hors critéres PICOTS (n=61)
Doublons résiduels (n = 1)
Données de sécurité en doublon avec celles d'une
publication récente (n = 9)

Etudes incluses sur texte in extenso (n = 64)

Evaluation de 'USgHIFU (n = 26) Evaluation du MRgHIFU (n = 38)
Etudes comparatives (balance bénéfice/risque) Etudes comparatives (balance bénéficefrisque)
(n=10) (n=6)
Etudes non comparatives retenues pour la Etudes non comparatives retenues pour la
sécurité (n=11) sécurité (n = 26)
Publications retenues spécifiguement pour les Publications retenues spécifiguement pour les
conditions de réalisation et I'impact conditions de réalisation et I'impact
organisationnel (n = 5) organisationnel (n = 6)

Flow chart de la revue systématique menée pour I’évaluation
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3.2. Balance bénéfice/risque de 'USgHIFU comparativement a la
myomectomie (Question la)

3.2.1. Caractéristiques des études identifiées

A lissue de la revue systématique de la littérature, dix études comparant 'USgHIFU a la myo-
mectomie ont été identifiées. Une seule de ces études était un essai contrdlé randomisé (28),
mais elle ne permettait pas de répondre entierement a la question d’évaluation, car elle ne traitait
pas des critéres principaux d’efficacité. La sélection des études a donc été élargie aux études non
randomisées. Cing études de cohortes prospectives (29-33) et quatre études de cohortes rétros-
pectives (34-37) ont ainsi également été retenues. Les caractéristiques de ces études sont synthé-
tisées dans le Tableau 3.

Les dix études retenues ont été réalisées en Chine. Elles incluaient un total de 4 687 femmes agées
de 18 ans et plus et pré-ménopausées (effectifs variant de 81 a 2 411 selon les études). Les caracté-
ristiques des populations incluses variaient entre les études. Huit de ces études incluaient exclusivement
des femmes présentant des fibromes symptomatiques cliniquement, et deux (34, 36) incluaient égale-
ment des femmes présentant des fibromes non symptomatiques cliniquement mais pouvant étre a I'ori-
gine d'une infertilité. Trois études n’incluaient que des femmes n’ayant pas de désir de grossesse (28-
30), tandis que deux autres restreignaient 'inclusion aux femmes ayant un désir de grossesse (33, 34).
Deux études (29, 33) excluaient les patientes ayant un antécédent de myomectomie, tandis celle de Liu
et al., publiée en 2020 (36), n’incluait que des patientes ayant déja eu une premiére myomectomie.

Concernant les types de fibromes traités, trois études incluaient précisément les types de fi-
bromes définis dans les critéres PICOTS de I’évaluation (types FIGO 2 a 6) (28, 31, 32). Quatre
études incluaient plus largement des types FIGO 1 a 6 (29, 33, 36) ou 1 a 7 (34), et trois études
incluaient de facon plus restreinte des fibromes de types 1 et 2 (37), de type 2 (30) ou de types 1, 2 et
2-5 (35). Les limites en termes de taille et de nombre de fibromes traités variaient selon les études
(cf. les détails en Tableau 3), mais quatre études précisaient la limite maximale de diamétre de 10 cm
définie dans les critéres PICOTS de la présente évaluation (29, 31-33).

Le traitement par USgHIFU était comparé a la myomectomie par laparoscopie dans quatre études (31-
34), par laparotomie dans une étude (28), par hystéroscopie dans deux études (30, 35) et a 'ensemble
des voies d’abord de la myomectomie dans trois études (29, 36, 37). L'unité thérapeutique d’'USgHIFU
utilisée était la JC dans trois études (28, 36, 37) et la JC200 dans les sept autres. Toutes les études
portaient sur un protocole d’'USgHIFU sans adjonction d’autre traitement, a I'exception de I'étude de
Hu et al. en 2020, qui intégrait I'injection d’'un produit de contraste échographique (SonoVue®) durant
la procédure (30).

Concernant les effets étudiés, aucune étude ne renseignait spécifiquement les critéres principaux
d’efficacité choisis pour I’évaluation (amélioration des saignements d’une part, et amélioration des
douleurs / génes, d’autre part). Cing des dix études identifiées s’intéressaient toutefois a 'amélioration
des symptémes associés aux fiboromes de fagcon globale en utilisant des scores composites de symp-
tébmes (29, 30, 32, 34, 37). Ce critéere global d’amélioration des symptomes a donc été retenu
pour approcher le critére principal d’évaluation de l'efficacité. Neuf des dix études rensei-
gnaient les criteres de sécurité que sont les complications (28-32, 34-37). Enfin, les dix études
identifiées renseignaient au moins un des critéres secondaires définis pour I’évaluation : quatre
étudiaient les réinterventions (29, 35-37), trois la qualité de vie (29, 30, 32), quatre la santé reproduc-
tive (29, 33-35) et une la santé sexuelle (28). Les délais de suivi des patientes étaient au minimum de
6 mois pour tous les critéres étudiés.
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Tableau 3 : Caractéristiques des études comparatives retenues pour évaluer I’efficacité et la sécurité du traitement par USgHIFU par rapport a la myomectomie

Wang, 2013 (28) Chine | 100 NON 6 nr 2a6 nr Laparotomie X X

Chen, 2018 (29) Chine | 2411 NON 12 max 3 =2 cm l1a6 <10cm Toutes voies d’abord X X X X X
Liu, 2017 (31) Chine | 166 nr 12 <3 2a6 <10cm Laparoscopie X

Wang, 2014 (32) Chine | 130 nr 12 <3 2a6 <10cm Laparoscopie x X 0X

Hu, 2020 (30) Chine | 81 NON 12 <3 2 2a5cm Hystéroscopie x X 0X

Wu, 2020 (33) Chine | 676 Oul 8 ans max 2>2cm 146 <10cm Laparoscopie X
Wang, 2021 37) Chine | 374 nr 6 et +¢ nr let2 nr Toutes voies d’abord X X X
Jiang, 2021 (34) Chine | 346 Oul 12 et +8 nr la7 3al2cm | Laparoscopie x % X
Liu, 2020 (36) Chine | 188 nr > 12¥ max32=1,5cm 1a6 nr Toutes voies d’abord x X

Li, 2021 (35) Chine | 215 nr > 12¢ 1 1,2et2-5 nr Hystéroscopie X X %

Abréviations : nr = non rapporté ; * critéres principaux de I'évaluation ; € jusqu’a 140 mois pour le critére des réinterventions ; & jusqu’a 81 mois pour le critére des issues de gros-
sesse ; ¥ jusqu’a 60 mois pour le critére des réinterventions ; ¥ en médiane 50 mois pour les complications, les réinterventions et les issues de grossesse.
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3.2.2. Evaluation du risque de biais des études incluses

L’évaluation du risque de biais du seul essai contrdlé randomisé identifié a été effectuée en s’appuyant
sur la grille Cochrane ROB-2. L’évaluation du risque de biais des neuf études observationnelles pros-
pectives et rétrospectives incluses a été effectuée en s’appuyant sur la grille Cochrane ROBINS-I.
Cette évaluation des biais est détaillée en annexe 10.

L’essai controlé randomisé (28) a été jugé arisque incertain de biais.

Chacune des cing études observationnelles prospectives a été jugée comme présentant globa-
lement un risque sérieux de biais (29-33).

Chacune des quatre études observationnelles rétrospectives a été jugée comme présentant
globalement un risque sérieux de biais (34-37).

3.2.3. Validité des études

Les réserves sur la validité des dix études sélectionnées ont été jugées sérieuses pour I'en-
semble des critéres de jugement. D’'une part, parce que ces dix études présentent des résultats bruts
dont le risque de biais méthodologique global a été jugé sérieux (9/10 études) ou incertain
(1/10 étude) (cf. § ci-dessus). D’autre part, parce que les réserves sur I'applicabilité de ces études
vis-a-vis de la réponse a la question d’évaluation ont été jugées sérieuses. Ces réserves sur
I'applicabilité ont été émises pour deux raisons principales : i) les caractéristiques des populations et des
fibromes qui ne répondent pas précisément aux criteres PICOTS définis pour I'évaluation et i) le contexte
de réalisation des études (études réalisées exclusivement en Chine) qui est éloigné et non extrapolable
au contexte francais, tant en termes de caractéristiques des patientes que de pratiques professionnelles.

3.2.4. Résultats des études

3.2.4.1. Critéres principaux d’évaluation de I'efficacité

Amélioration des saignements et amélioration des douleurs/génes associés aux fibromes

Pour rappel, aucune des études comparatives identifiées ne portait sur les critéres principaux
d’efficacité définis pour I'’évaluation (saignements associés aux fibromes d’une part, et dou-
leurs/génes d’autres part). Le critére retrouvé dans les études se rapprochant le plus de ces critéres
principaux est I’amélioration globale des symptomes associés aux fibromes évaluée via des
scores composites de symptomes qui a été retenu comme critére substitutif pour I'analyse de I'effi-
cacité.

Cinq études observationnelles (trois prospectives et deux rétrospectives) ont évalué ce critére d’amé-
lioration des symptdmes associés aux fibromes. Leurs résultats sont synthétisés dans le Tableau 4 :

L’étude prospective de Chen et al. publiée en 2018 (29) a évalué, chez 1 353 patientes non
nullipares traitées par USgHIFU et 586 patientes non nullipares traitées par myomectomie, la
sévérité des symptémes associés aux fiboromes en utilisant le score composite de sévérité des
symptomes de I'échelle UFS-QoL. Ce score a été calculé pour chaque patiente en préopéra-
toire (TO) et a 6 et 12 mois en post opératoire. Il s’agit d’un score spécifique a I'évaluation des
symptoémes associés aux fibromes utérins utilisé internationalement. Il reflete la perception
gu’ont les patientes de la sévérité de leurs symptdmes en tenant compte des saignements, de
la fatigue, des sensations de pression/tension pelviennes et des troubles urinaires. |l s’agit donc
d’'une mesure subjective. Le score varie de 0 a 100 et est d’autant plus élevé que la sévérité
percue est importante.
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Les résultats de cette étude ont rapporté que 'amélioration moyenne du score de sévérité des
symptémes (se traduisant par une diminution du score) a 6 et 12 mois par rapport a TO était
significativement plus importante dans le groupe USgHIFU que le groupe myomectomie
(DM%moisiro = -1,61 [-2,92 ; -0,30] et DM12moisro = -2,46 [-3,73 ; -1,19]) (Tableau 4). Cependant,
le score moyen de sévérité des symptdomes était significativement plus élevé a TO dans le
groupe USgHIFU en comparaison au groupe myomectomie (DM = +4,55 [+3,23 ; +5,87]) et
le restait a 6 et 12 mois (DMemois = +3,11 [+2,23 ; +3,99] et DMi2mois = +1,96 [+1,11 ; +2,80])
(Tableau 4), ce qui ne permet pas de tirer de conclusion quant a la différence d’évolution
du score observée entre les deux groupes. En effet, ces différences laissent suspecter une
différence initiale de sévérité des symptoémes entre les deux groupes.

L’étude prospective de Wang et al. publiée en 2014 (32) a évalué, chez 89 patientes traitées
par USgHIFU et 41 patientes traitées par myomectomie, la sévérité des symptdmes a TO et a
12 mois en postopératoire en utilisant un score global de sévérité des symptdomes déclaré par
les patientes. Ce score variait de -5 (plus grande sévérité) a +5 mais aucune précision n’est
fournie sur son mode de calcul. Les données de I'étude ont rapporté que les scores moyens
ont été améliorés significativement entre TO et 12 mois chez les patientes traitées par USgHIFU
et chez celles traitées par myomectomie mais aucune différence de scores n’était observée
entre les deux groupes de traitement, que ce soit en préopératoire (DM = 0,2 [-0,6 ; 1,0])
ou a 12 mois en postopératoire (DM12 mois = -0,3 [-1,20 ; 0,60]) (Tableau 4).

L’étude prospective de Hu et al. publiée en 2020 (30) qui a inclus 39 femmes traitées par
USgHIFU et 42 femmes traitées par myomectomie n’ayant pas de projet de grossesse sur le court
terme, a évalué 'amélioration des symptdmes en mesurant le score composite de sévérité des
symptémes de I'échelle UFS-QoL a TO et a 6 et 12 mois en postopératoire. Les résultats étaient
en faveur d’'une amélioration significative des scores moyens a 6 et 12 mois en comparaison a
TO dans les deux groupes de traitement. En revanche, les scores moyens ne différaient pas
entre les femmes traitées par USgHIFU et celles traitées par myomectomie, que ce soit a
TO ou a 6 et 12 mois (DMemois = 2,30 [-3,21 ; 5,81] et DMiamois = 2,34 [-3,73 ; 5,45]) (Tableau 4).
L’étude de Wang et al. publiée en 2021 (37) a évalué rétrospectivement, chez 245 patientes
traitées par USgHIFU et 129 patientes traitées par myomectomie, le score composite de sévé-
rité des symptdmes de I'échelle UFS-QoL a TO et en postopératoire a 6 mois. Cette étude a
rapporté une diminution significative du score médian de sévérité des symptbmes a 6 mois en
comparaison a TO chez les patientes traitées par USgHIFU et chez celles traitées par myomec-
tomie. En revanche, les scores médians ne différaient pas entre les deux groupes, que ce
soit a TO ou a 6 mois (Tableau 4).

L’étude de Jiang et al. publiée en 2021 (34) qui a inclus des patientes ayant un désir de gros-
sesse immédiat et présentant des fibromes symptomatiques ou des fibromes asymptomatiques
mais pouvant étre a l'origine d’'une infertilité, a évalué rétrospectivement le score de sévérité
des symptomes de I'échelle UFS-QoL a TO et en post-opératoire a 12 mois. Cette évaluation a
été réalisée seulement dans la sous population des patientes présentant des fibromes sympto-
matiques (38/346). Chez ces patientes, le score médian de sévérité des symptdmes a diminué
significativement & 12 mois en comparaison a TO dans le groupe USgHIFU et dans le groupe
myomectomie. Les scores médians de sévérité des symptdmes n’étaient toutefois pas
différents entre les deux groupes, que ce soit a TO ou a 12 mois en postopératoire
(Tableau 4).

% DM = différence de moyennes et [intervalle de confiance a 95 %].
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Tableau 4 : Résumé des résultats : efficacité de 'USgHIFU comparativement a la myomectomie — symptdmes liés aux fibromes

PUBLICA- POPULATION ESTIMATION DE LA DIFFERENCE D’EFFICACITE VALIDITE
TIONS
1¢" auteur, | Mesure utilisée Délai de | Groupe USgHIFU Groupe myomectomie Différence d’efficacité Risque Applica-
année, réf. mesure " o . de biais bilité
N = Valeur de la métriqgue N = Valeur de la métrique Différence de moyennes
[IC 95 %] ou p de compa-
raison de médianes
Score moyen* : Score moyen* :
TO 1353 19,89 + 14,29 586 15,34 + 13,34
6 mois 1298 10,20 £ 10,18 557 7,09 £ 8,25 +3,11 [+2,23 ; +3,99]
Chen, 2018 | Score de seéveritedes | 1o mois | 1226 7,73+ 9,65 548 | 5,77+7,77 +1,96 [+1,11 ; +2,80] () ()
2 6 FS-QolL? . . c .
(29) symptomes UFS-Qo Evolution score/TO** : Evolution score/TO** :
6 mois 1298 -9,84 + 13,37 557 -8,23 £ 13,10 -1,6 [-2,9;-0,3]
12 mois 1226 -12,17+£9,71 548 -9,71 £ 13,69 -2,5[-3,7;-1,2]
* - * -
Score déclaré de symp- Score moyen* : Score moyen* :
V;’gn@ 2014 | t6mes de -5 (+ sévere) a | TO 89 3,3+1,8 41 3,1+2.2 o o
(32) +5 6 mois 83 T40+23 39 T43+24 +0,3 [-1,2 ; +0,6]
* - * .
Score de sévérité des Score moyen* : Score moyen* :
Hu, 2020 symptémes UFS-QoLa | TO 39 25,29 + 15,27 42 26,41 + 15,16 (%) [x)
(30) 6 mois 39 112,66 +9,88 41 111,36 +10,71 +2,3[-3,2 ; +5,8]
12 mois 38 19,21+11,92 40 18,35 +8,37 +2,3[-3,7; +5,4]
S Score médian*** : Score médian*** :
- il Score de sévérité des
3:”9: 0 symptdmes  UFS-QoL | TO 245 40 [12-66] 129 34 [10-60] (] [x ]
37) transformé® 6 mois nr 110[0-14] nr 18[0-15] p>0,05
s Score médian*** : Score médian*** :
) Score de sévérité des
Jéi”% 2021 | symptomes UFS-QoLa | TO 38 13 [10-16,25] 66 11 [10-14,25] [x) [x)
(34) 12 mois 38 1 8[8-9] 66 1 g[8-8] p > 0,05

aScore composite de I'échelle UFS-QoL combinant saignements, fatigue, pressions/tensions pelviennes, troubles urinaires. Score de 0 a 100 augmentant avec la sévérité des symp-
tdmes / P Score composite de I'échelle UFS-QoL transformé = (score brut-8) / 32 x 100). Score de 0 a 100 augmentant avec la sévérité des symptdmes / * Score moyen (moyenne *
écart-type) / ** Différences moyennes des scores a 6 et 12 mois par rapport au score a TO / *** médiane [intervalle interquartiles] / Abréviations : nr = non rapporté / Symboles utilisés :

risque de biais élevé ou réserve sur I'applicabilité élevée.
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3.2.4.2. Critéres secondaires d’évaluation de I'efficacité
Les résultats des études sur les critéres secondaires sont synthétisés en annexe 11.
Qualité de vie

Trois études observationnelles prospectives ont étudié ce critére :
L’étude de Chen et al. publiée en 2018 (29) a évalué 'amélioration de la qualité de vie a 6 et
12 mois en postopératoire par rapport au préopératoire (TO) en utilisant deux mesures : i) le
score de qualité de vie de I'échelle USF-QoL qui mesure la perception de I'impact sur la qualité
de vie des symptbmes associés aux fibromes. Ce score combine les mesures de six dimensions
(ranxiéte, l'activité physique, I'énergie/l'numeur, le contrdle de sa vie, la conscience de soi et la
fonction sexuelle). Il s’agit donc d’'un score subjectif qui varie de 0 a 100 et une valeur plus
élevée du score reflete une meilleure qualité de vie ; i) les scores de qualité de vie de I'échelle
SF-36 qui est une échelle générique, non spécifique aux fiboromes et qui fournit des scores
relatifs a huit dimensions (I'activité physique, les limites dues a I'état physique, les douleurs
physiques, la santé pergue, la vitalité, les relations sociales, les limites dues a I'état émotionnel
et la santé psychique). Chacun des huit scores varient de 0 a 100, un score plus élevé reflétant
une meilleure perception de la dimension concernée.
Avec I'échelle UFS-QolL, les résultats rapportaient que I'amélioration moyenne du score de qua-
lité de vie a 6 et 12 mois était significativement plus importante dans le groupe USgHIFU
gue dans le groupe myomectomie (DMemoismo = 2,2 [0,9 ; 3,5] et DM12moisto = 2,4 [0,8 ; 4,0]).
Par ailleurs, les scores moyens a 6 et 12 mois étaient significativement plus élevés (meilleure
qualité de vie) dans le groupe USgHIFU en comparaison au groupe myomectomie
(DMsmois = 2,05 [0,8 ; 3,3] et DM12mois = 2,4 [1,2 ; 3,6]) tandis qu’ils ne différaient pas a TO (cf. an-
nexe 11).
Avec I'échelle SF-36, les scores des dimensions « activité physique » et « douleurs physiques »
s’étaient améliorés significativement plus dans le groupe USgHIFU que dans le groupe
myomectomie a 6 mois (DMaciité physique = 3,58 [2,22 ; 4,94] et DMdouleurs physiques = 2,3 [0,45 ;
4,15]) et 12 mois (DMaciivité physique = 1,72 [0,39 ; 3,05] et DMgouleurs physiques = 2,34 [0,38 ; 4,30]),
ainsi que le score de la dimension « limites liées a I'état émotionnel » a 12 mois (DMégtat émotion-
nel = 4,91 [0,88 ; 8,93]). Pour les autres dimensions, aucune différence entre les deux groupes
n'a été observée (cf. annexe 11).
L’étude de Wang et al. publiée en 2014 (32) a évalué les scores moyens des huit dimensions
de I'échelle SF-36 a TO et a 12 mois en postopératoire. Les scores moyens de I'ensemble des
dimensions s’étaient améliorés significativement a 12 mois en comparaison a T0O, aussi bien
chez les patientes traitées par USgHIFU que chez celles traitées par myomectomie. En re-
vanche, la comparaison des scores moyens a TO et a 12 mois entre les deux groupes de
traitement ne rapportait aucune différence (DM pour les huit dimensions variant de -3,7
[-13,8;6,4]a2,4[-7,4;12,12]) (cf. annexe 11).
L’étude de Hu et al. publiée en 2020 (30) a évalué I'amélioration de la qualité de vie en mesurant
le score de qualité de vie de I'échelle UFS-QoL a TO et a 6 et 12 mois en postopératoire. Les
scores moyens s’étaient améliorés significativement dans les deux groupes de traitement a 6 et
12 mois en comparaison a TO. Toutefois, il n’y avait pas de différence entre les scores
moyens de qualité de vie des femmes traitées par USgHIFU et des femmes traitées par
myomectomie, aussi bien a TO qu’a 6 et 12 mois aprés les traitements (DMemois = -1,7 [-7,6 ;
4,2] et DM1omois = -1,2 [-6,9 ; 4,4]) (cf. annexe 11).
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Santé sexuelle
Seul I'essai contrélé randomisé de Wang et al. publiée en 2013 (28) a évalué ce critére.

La santé sexuelle y a été mesurée a TO et & 6 mois en post-opératoire en utilisant le score de I'échelle
BISF-W qui est une échelle non spécifique aux fibromes évaluant sept dimensions de la santé sexuelle
de la femme (désir, excitation, fréquence de I'activité, réceptivité, plaisir/orgasme, satisfaction relation-
nelle et problemes affectant la sexualité). Le score obtenu varie entre -16 et +75 et un score plus élevé
reflete une meilleure santé sexuelle. Les résultats n’étaient pas en faveur d’une différence d’effi-
cacité entre 'USgHIFU et la myomectomie sur la santé sexuelle. En effet, les scores moyens ne
différaient pas entre les deux groupes, que ce soit a TO ou a 6 mois postopératoires (DMemois = -0,1
[- 2,3; 2,0]) (cf. annexe 11).

Réinterventions

Quatre études non randomisées (une prospective et trois rétrospectives) ont étudié les réinterventions.
L’étude prospective de Chen et al. publiée en 2018 (29) a enregistré le nombre de réinterven-
tions (quel que soit le traitement secondaire) survenues dans les 12 mois suivant le traitement
initial. Avec quatorze réinterventions enregistrées dans le groupe USgHIFU et zéro dans le
groupe myomectomie, les données ont rapporté que le risque de réinterventions dans les
12 mois était significativement plus élevé chez les femmes traitées par USgHIFU compa-
rativement a celles traitées par myomectomie (RR*° =12,96 [0,77 ; 216,91]) (cf. annexe 11) ;
L’étude de Wang et al. publiée en 2021 (37) a recueilli rétrospectivement auprés des patientes
le nombre de réinterventions (quel que soit le traitement secondaire) survenues dans les 8 ans
suivant le traitement initial. Avec 18,6 % de réinterventions rapportées par les patientes traitées
par USgHIFU et 8,6 % rapportées par les patientes traitées par myomectomie, le risque de
réinterventions a 8 ans apparaissait significativement plus élevé dans le groupe
USgHIFU en comparaison au groupe myomectomie (RR=2,17 [1,26; 3,74]) (cf. an-
nexe 11) ;

L’étude de Li et al. publiée en 2021 (35) a également recueilli rétrospectivement les réinterven-
tions (quel que soit le traitement) survenues dans un délai médian de 50 mois suite a l'interven-
tion initiale. Les données ont rapporté 19 % de réinterventions dans le groupe USgHIFU et
7,6 % dans le groupe myomectomie. D’aprés ces données, le risque de réinterventions était
significativement plus élevé chez les patientes traitées par USgHIFU comparativement a
celles traitées par myomectomie (RR = 2,5 [1,2 ; 5,3]) (cf. annexe 11). Les durées de suivi
étaient toutefois trés variables selon les patientes sans précision sur les raisons de ces varia-
tions et sans information sur les éventuelles différences de durées de suivi entre les deux
groupes de traitement ;

L’étude de Liu et al. publiée en 2020 (36) a recueilli rétrospectivement le nombre de réinterven-
tions (quel que soit le traitement) survenues chez des patientes traitées par USgHIFU ou myo-
mectomie et qui avaient déja eu une premiére myomectomie par le passé. Dans cette
population de patientes particulierement a risque de récidive, les données ont rapporté que le
risque de réinterventions a 3 ans était significativement plus faible chez les femmes trai-
tées par USgHIFU que chez celles traitées par myomectomie (RRzans = 0,26 [0,07 ; 0,93]).
En revanche, les données cumulées rapportaient que les risques de réinterventions a
5 ans puis 8 ans ne différaient pas significativement entre les deux groupes (RRsans = 0,61
[0,27 ; 1,36] et RRgans = 0,77 [0,39 ; 1,36], respectivement) (cf. annexe 11).

10 RR =risque relatif et [intervalle de confiance a 95 %.
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Santé reproductive

Deux études observationnelles prospectives et deux études observationnelles rétrospectives ont do-
cumenté les grossesses et les issues de grossesse.

Comme cela a été présenté lors de la définition des criteres PICOTS (cf. note de cadrage (22) et
annexe 6), ces données descriptives ne doivent étre considérées qu’a titre informatif pour documenter
les grossesses pouvant survenir suite aux traitements par USgHIFU et myomectomie ainsi que leurs
issues. Ces données ne visent en aucun cas a effectuer des comparaisons directes entre les deux
groupes de traitement. En effet, au-dela des biais méthodologiques inhérents aux études retenues,
aucune conclusion comparative ne pourrait étre tirée du fait de la multiplicité des facteurs mesurables
et non mesurables influencant les grossesses et leurs issues.

Dans I'étude prospective de Chen et al. publiée en 2018 (29), la description des grossesses
n’était pas un objectif de I'étude et le désir de grossesse était un critére d’exclusion. Les auteurs
ont toutefois rapporté le nombre cumulé de grossesses observées a 6 et 12 mois en postopé-
ratoire. Dans le groupe USgHIFU, le nombre cumulé de grossesses était de cing (0,5 %) a
6 mois et de 21 (1,7 %) a 12 mois. Chez les femmes traitées par myomectomie, le hombre
cumulé de grossesses était de un (0,1 %) a 6 mois et trois (0,5 %) a 12 mois. Aucun détail sur
les issues de ces grossesses n’était donné.

L’étude prospective de Wu et al. publiée en 2020 (33) était restreinte aux patientes ayant un
désir de grossesse immédiat apres intervention afin de documenter les grossesses et leurs
issues. Sur un délai médian de suivi de 5 ans, 219 (68 %) patientes traitées par USgHIFU
étaient tombées enceintes pour un total de 248 grossesses. Dans le groupe des patientes trai-
tées par myomectomie, 224 (67 %) étaient tombées enceintes pour un total de 253 grossesses.
La proportion de grossesses associées a une fécondation in vitro était de 9 % dans le groupe
USgHIFU et de 7 % dans le groupe myomectomie. Le taux d’accouchements était de 75 %
dans le groupe USgHIFU dont 42 % de césariennes. Dans le groupe myomectomie, le taux
d’accouchements était 73 %, avec 96 % de césariennes. Le délai moyen pour concevoir des
femmes traitées par USgHIFU était de 13,6 £ 9,5 mois. Ce délai était de 18,9 + 7,3 mois apreés
myomectomie.

L’étude rétrospective de Jiang et al. publiée en 2021 (34) était également restreinte aux pa-
tientes ayant un désir de grossesse immédiat apres intervention afin de documenter les gros-
sesses et leurs issues. Sur un suivi médian de 42 mois, 113 grossesses (74 %) ont été
recensées dans le groupe USgHIFU. Parmi elles, 6 % étaient issues d’une fécondation in vitro
et 55 % ont abouti a la naissance d’un nouveau-né en bonne santé. Plus de deux tiers de ces
naissances ont été issues d’accouchements par césarienne et 37 % ont présenté des compli-
cations périnatales. Dans le groupe traité par myomectomie et sur le méme délai médian de
suivi, 146 (75 %) grossesses ont été enregistrées dont 11 % associées a une fécondation in
vitro et deux tiers ayant abouti a la naissance d’'un nouveau-né en bonne santé. Parmi ces
naissances, 82 % ont été issues d’'un accouchement par césarienne et 29 % ont été associées
a des complications périnatales. Le délai médian pour concevoir a été de 10 mois [min = 6 ;
max = 18] chez les femmes traitées par USgHIFU, et de 13 mois [min = 8 ; max = 24] chez les
femmes traitées par myomectomie.

L’étude rétrospective de Li et al. publiée en 2021 (35) a documenté les grossesses et leurs
issues dans la sous-population des femmes ayant un désir de grossesse (59/215) a court terme
apres opération par USgHIFU (n = 11) ou myomectomie (n = 48). Avec un délai médian de suivi
de 50 mois, mais sans précision de la différence éventuelle de suivi entre les deux groupes,
sept (63,6 %) des patientes traitées par USgHIFU et 24 (50 %) des patientes traitées par
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myomectomie étaient tombées enceintes. La proportion de grossesses associées a une fécon-
dation in vitro était de 14,3 % dans le groupe USgHIFU et de 45,8 % dans le groupe myomec-
tomie. Le taux d’accouchements a été de 85,7 % dans le groupe USgHIFU dont 50 % de
césariennes et aucune n‘ayant présenté de complications périnatales. Dans le groupe myomec-
tomie, le taux d’accouchements a été de 91,7 % (n = 22) dont la majorité (72,7 %) a nécessité
une césarienne et cing (23 %) ont été associés a des complications périnatales. Le délai moyen
pour concevoir des femmes traitées par USgHIFU a été de 15 + 3,8 mois. Ce délai a été de
19,2 + 3,3 mois aprés myomectomie.

3.2.4.3. Synthese des données d’efficacité

L’efficacité de 'TUSgHIFU comparative a la myomectomie a été évaluée au travers d’un critére principal
d’efficacité substitutif (lamélioration des symptémes) - en raison de I'absence de données spécifiques
sur les saignements et sur les douleurs/génes associées aux fibromes - et au travers de plusieurs
critéres secondaires (la qualité de vie, la santé sexuelle, les réinterventions et la santé reproductive).

L’amélioration des symptémes associés aux fibromes a été étudiée dans cing études observationnelles
via des scores composites de symptomes. L'utilisation de scores composites et 'absence d’évaluation
des symptdmes pris individuellement (saignements et douleurs/génes notamment) est une limite im-
portante a I'évaluation de I'efficacité. En effet, les scores composites ne permettent pas la distinction
des différents symptdmes pouvant étre associés aux fibromes. lls ne reflétent donc qu’indirectement
I'efficacité du traitement sur les principaux symptémes ayant conduit a la prise en charge puisque
'ensemble des symptdmes, qu’ils soient primaires tels que les saignements, ou secondaires tels que
la fatigue, sont combinés. Les cing études ont toutes été jugées a risque élevé de biais et comme
présentant des réserves sérieuses quant a leur applicabilité (contexte asiatique non extrapolable au
contexte frangais notamment). Par ailleurs, ces cing études étaient hétérogenes entre elles en termes
de populations (caractéristiques des fibromes traités), de comparateurs (différentes voies d’abord de
la myomectomie) et d’indicateurs mesurés (différents délais de suivi, différents scores de symptémes,
différentes métriques statistiques). Pour ces raisons, leurs résultats n’ont pas été combinés dans une
méta-analyse. Chacune des cing études rapportait que les traitements par USgHIFU et par myomec-
tomie réduisaient la sévérité des symptdmes. Quatre des cing études n’indiquaient pas de différence
d’efficacité entre les deux traitements et une étude rapportait que I'amélioration des symptémes était
plus importante chez les femmes traitées par USgHIFU alors que la sévérité des symptdbmes était plus
importante chez ces patientes que chez celles traitées par myomectomie. Prises dans leur ensemble,
ces cing études présentent i) des risques élevés de biais, ii) des réserves sérieuses vis-a-vis de leur
applicabilité (études éloignées du contexte francais notamment) et iii) des résultats discordants. Au
regard de ces éléments, les faits publiés dans les études portant sur I’amélioration des symp-
tomes associés aux fibromes sont de faible niveau d’évidence et ne permettent pas de statuer
sur une différence d’efficacité ou non entre ’'USgHIFU et la myomectomie vis-a-vis de ce critére
(Tableau 5).

Les résultats relatifs aux criteres secondaires d’efficacité n'ont pas apporté d’'indices supplémentaires
qui permettraient de se prononcer quant a une différence d’efficacité ou non entre TUSgHIFU et la
myomectomie. En effet, concernant la qualité de vie, les quatre études comparatives identifiées sont
de faible qualité méthodologique et présentent des résultats hétérogénes (Tableau 5). Avec un faible
niveau d’évidence, ces résultats n’indiquent pas dans leur ensemble si ’'USgHIFU présente une
différence d’efficacité ou non par rapport a la myomectomie vis-a-vis de I’'amélioration de la
gualité de vie. La santé sexuelle a été étudiée dans un essai contrdlé randomisé pour lequel le risque
de biais est incertain et les réserves sur I'applicabilité élevées (Tableau 5). Les résultats de ce seul
essai sont de faible niveau d’évidence et ne sont pas en faveur d’une différence d’efficacité entre
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I’'USgHIFU et la myomectomie vis-a-vis de la santé sexuelle. Les réinterventions ont été étudiées
dans quatre études de faible qualité méthodologique, dont les réserves sur I'applicabilité sont élevées
et dont les résultats sont hétérogénes. Avec un faible niveau d’évidence, les résultats de ces études
soulévent la question du caractere transitoire de I’efficacité de ’'USgHIFU, mais ne permettent
globalement pas de conclure a un risque de réintervention équivalent ou plus ou moins élevé
entre P'USgHIFU et la myomectomie. Enfin, les données relatives aux grossesses et leurs issues
extraites de quatre études ne sont pas exploitables dans le cadre de I'évaluation de la balance béné-
fice/risque de 'USgHIFU comparativement a la myomectomie, mais permettent de documenter que
des grossesses dont 'issue est favorable sont possibles chez des patientes traitées par USgHIFU. En
revanche, ces données doivent étre appréhendées uniquement a titre informatif et descriptif des ca-
ractéristiques des populations dans lesquelles les études ont été menées. Il n’est pas possible de
geénéraliser les résultats observés et d’en extrapoler des statistiques a la population cible de la présente
évaluation.

Au total, les faits publiés concernant I'efficacité de 'USgHIFU comparativement a la myo-
mectomie sont de faible niveau d’évidence et ne permettent pas de conclure a une efficacité
équivalente, inférieure ou supérieure de P'USgHIFU comparativement a la myomectomie.

Tableau 5: Résumé des preuves : efficacité de 'USgHIFU comparativement a la myomectomie pour le corpus
d’études disponibles

Critere principal d’efficacité Criteres secondaires d’efficacité

(2]
o < 5
Critéres d’évaluation & o 2 b=
= S © g

< O )
<t = Q 3
= : :
@ & & 2
Nombre d’études 5 4 1 3
Risque de biais global (%) (%) (%)
Hétérogenéité des résultats [ x) (] NA (%)
Applicabilité (%) (%) (] (%)
Résumeé des résultats n 12’ = n
Niveau d’évidence des résultats (%) (%) (%] (%)

Abréviation : NA = non applicable. Symboles utilisés : @ risque de biais incertain ou réserve d’applicabilité incertaine ou

niveau d’évidence des résultats incertain / @ risque de biais élevé ou réserve d’applicabilité élevée ou hétérogénéité des
résultats ou niveau d’évidence des résultats faible / & pas d’indice d'un avantage inférieur ou supérieur de I'ablation USgHIFU
par rapport a la myomectomie, résultats homogenes / U pas d’indice, d'un avantage inférieur ou supérieur de I'ablation
USgHIFU par rapport a la myomectomie, résultats hétérogenes

3.2.4.4. Criteres d’évaluation de la sécurité

Neuf des dix études comparatives retenues renseignaient la survenue de complications post-opéra-
toires mineures et majeures immédiates ou sur le plus long terme (I'essai contrélé randomisé, quatre
études prospectives et quatre études rétrospectives). La définition du degré de gravité des complica-
tions (mineures ou majeures) était hétérogene entre les études. Certaines utilisaient la gradation de la
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Society of Interventional Radiology ou d’autres définitions/classifications tandis que certaines ne pré-
cisaient pas la définition sous-jacente. Les résultats pour les complications postopératoires immédiates
sont synthétisés dans le Tableau 6, et ceux pour les complications postopératoires a moyen et long
terme dans le Tableau 7.

Dans I'essai contr6lé randomisé de Wang et al. publié en 2013 (28), la procédure de traitement par
USgHIFU était comparée a la myomectomie par laparotomie (voie d’abord la plus invasive). Les com-
plications recensées ont été classées en complications mineures ou majeures selon la classification
de '’American College of Obstetricians and Gynecologists. D’aprés les données rapportées :
le risque de survenue de complications postopératoires immédiates mineures ne diffé-
rait pas entre les deux groupes de traitement (RR = 1,1 [0,9 ; 1,3]), avec des complications
mineures observées chez 42 (87,5 %) des patientes traitées par USgHIFU et chez 41 (78,85 %)
des patientes traitées par myomectomie (Tableau 6). La nature des complications mineures
observées différait toutefois entre les deux groupes. Les complications de type brdlures cuta-
nées n’étaient observées que dans le groupe USgHIFU (n = 12), tandis que les complications
de types saignements vaginaux, troubles urinaires ou nausées et vomissements étaient signifi-
cativement plus fréquentes dans le groupe myomectomie (cf. annexe 12 pour le détail des types
de complications) ;
le risque de survenue de complications postopératoires immédiates majeures était si-
gnificativement plus faible dans le groupe USgHIFU comparativement au groupe myo-
mectomie (RR = 0,04 [0,002; 0,61]), avec respectivement zéro et quatorze complications
majeures recensées (Tableau 6). Les complications majeures survenues dans le groupe myo-
mectomie étaient des fiévres > 38°C, des complications liées a I'anesthésie et une hémorragie
nécessitant une transfusion (cf. annexe 12) ;
aucune complication postopératoire a moyen ou long terme n’a été recensée, tant dans
le groupe USgHIFU que dans le groupe myomectomie (Tableau 7).

Dans I'’étude prospective de Chen et al. publiée en 2018 (29), le traitement par USgHIFU était com-
paré au traitement par myomectomie quelle que soit la voie d’abord (laparotomie, laparoscopie et hys-
téroscopie). Cette étude a enregistré prospectivement les complications et a gradé leur degré de
seéverité selon la classification de la Society of Interventional Radiology (SIR). Les données de cette
étude rapportaient :
un risque de survenue de complications postopératoires immédiates mineures signifi-
cativement plus faible dans le groupe USgHIFU comparativement au groupe myomecto-
mie (RRmineures = 0,36 [0,33 ; 0,41]) (Tableau 6). Les complications postopératoires immédiates
mineures ont été recensées chez 24,8 % des femmes traitées par USgHIFU et chez 67,7 % des
patientes traitées par myomectomie. Les saignements utérins et les nausées et vomissements
étaient les types de complications particulierement plus fréquentes chez les patientes traitées
par myomectomie (cf. annexe 12 pour le détail des types de complications rapportées). Les
seules complications mineures retrouvées dans le groupe USgHIFU (deux patientes) et non
dans le groupe myomectomie étaient des brdlures au 1° ou 2™ degré ;
un risque de survenue de complications postopératoires immédiates majeures égale-
ment significativement plus faible dans le groupe USgHIFU comparativement au groupe
myomectomie (RRmajeures = 0,04 [0,002 ; 0,61]). Ces complications ont été enregistrées chez
trois (0,22 %) patientes traitées par USgHIFU et 60 (10,2 %) patientes traitées par myomecto-
mie. Les événements majeurs survenus dans le groupe USgHIFU étaient tous des brllures de
2¢me degré. Dans le groupe myomectomie, il s’agissait notamment d’hémorragies avec transfu-
sions et d’'infections de la zone traitée (cf. annexe 12) ;
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une absence de complication postopératoire a moyen ou long terme mineure ;

un risque de survenue de complications postopératoires majeures sur le moyen ou long
terme non différent entre les deux groupes, que ce soit a 6 mois (RR = 1,3 [0,05 ; 31,55]) ou
a 12 mois (RR = 0,89 [0,08 ; 9,84]) (Tableau 7). Au total, quatre événements postopératoires
majeurs (trois dans le groupe USgHIFU et un dans le groupe myomectomie) ont été enregistrés.
Il s’agissait de l'apparition de tumeurs qui, d’aprés les auteurs, ne semblaient pas étre des
conséquences des traitements.

Dans I’étude prospective de Liu et al. publiée en 2017 (31), le traitement par USgHIFU était comparé
a la myomectomie par laparoscopie. Les données sur les complications ont été enregistrées prospec-
tivement et classées en complications mineures et majeures par les auteurs sans détail de la définition
sous-jacente. Les données décrites par les auteurs rapportaient :

unrisque de complications postopératoires immédiates mineures significativement plus
faible dans le groupe USgHIFU comparativement au groupe myomectomie (RR = 0,25
[0,07 ; 0,92]) (Tableau 6). Les complications mineures rapportées dans le groupe USgHIFU
(n = 3) étaient de types cloques cutanées et fourmillements/inconfort des membres inférieurs
et celles rapportées dans le groupe myomectomie (n = 8) étaient des fievres > 38°C résolues
spontanément en 48 heures ;

une absence de complication postopératoire immédiate majeure dans chacun des deux
groupes (Tableau 6) ;

une absence de complication postopératoire a 6 et a 12 mois, que ce soit chez les pa-
tientes traitées par USgHIFU ou chez celles traitées par myomectomie (Tableau 7).

L’étude de Wang et al. publiée en 2014 (32) a comparé le traitement par USgHIFU a la myomectomie
par laparoscopie. Cette étude a recueilli prospectivement les données sur les complications et les a
classées selon leur degré de sévérité. Etaient définies comme complications majeures une
fievre > 38°C dans les 2 jours, brdlures, transfusions sanguines, chirurgies non prévues, ré hospitali-
sations aprés 24 heures, complications de I'anesthésie, risque vital ou décés dans les 42 jours. Les
données ainsi recueillies rapportaient :

des complications postopératoires immeédiates mineures en proportions comparables
entre les deux groupes, a I'exception des troubles gastrointestinaux et des troubles du sys-
teme nerveux significativement plus fréquents dans le groupe myomectomie (cf. annexe 12
pour le détail des types de complications) ;

un risque de complications postopératoires immédiates majeures non différent entre les
deux groupes de traitement (RR = 0,71 [0,37 ; 1,38]) (Tableau 6). Les caractéristiques des
complications majeures différaient toutefois entre les deux groupes avec des brlures cutanées
qui n’étaient rapportées que chez les patientes traitées par USgHIFU (n = 12), tandis que les
complications relatives a I'anesthésie (n = 1) et les complications de types transfusion (n = 1)
ou procédures chirurgicales non prévues (n = 2) n‘ont été enregistrées que chez les patientes
traitées par myomectomie. Les autres types de complications décrites ne différaient pas entre
les deux groupes (cf. annexe 12) ;

une absence de complication postopératoire a 12 mois, tant chez les patientes traitées
par USgHIFU que chez celles traitées par myomectomie (Tableau 7).

L’étude de Hu et al. publiée en 2020 (30), qui n’a inclut que des patientes présentant des fibromes de
type FIGO 2, a comparé la procédure de traitement par USgHIFU a la myomectomie par hystéroscopie.
Les complications y ont été recueillies prospectivement et ont été classées selon la classification de la
SIR. Les complications postopératoires immédiates mineures n’ont toutefois pas été étudiées par les
auteurs. Les données recueillies rapportaient :
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aucune complication postopératoire immédiate majeure aussi bien dans le groupe
USgHIFU que dans le groupe myomectomie (Tableau 6) ;

un risque de survenue de complications postopératoires mineures a 6 mois plus élevé
dans le groupe USgHIFU en comparaison au groupe myomectomie (RR = 30,49 [1,88 ;
494,28]) (Tableau 7). Cette augmentation du risque venait de I'observation de I'expulsion uté-
rine de fibromes nécrotiques au cours des régles dans les 3 mois suivant 'opération chez qua-
torze femmes. Ces complications ont été jugées mineures du fait qu’elles n'ont été associées
gu’a des douleurs faibles a moyennes et n'ont pas nécessité de réadmission ou d’intervention
chirurgicale ultérieure. Ces résultats ne sont toutefois pas considérés comme reflétant un risque
plus élevé associé a 'USgHIFU du fait que la nature des événements ne reléve pas de compli-
cations a proprement parler mais des suites opératoires ;

aucune complication postopératoire majeure, tant chez les patientes traitées par USgHIFU
gue chez celles traitées par myomectomie.

L’étude de Wang et al. publiée en 2021 (37), qui n’a inclut que des patientes présentant des fibromes
de types FIGO 1 et 2, a comparé la procédure de traitement par USgHIFU a la myomectomie, quelle
que soit la voie d’'abord (laparotomie, laparoscopie et hystéroscopie). Les complications ont été re-
cueillies en interrogeant les patientes rétrospectivement et seules les complications majeures ont été
notifiées. Les auteurs ne précisaient néanmoins pas la définition des complications majeures. Cette
étude a rapporté :
un risque de complications postopératoires immédiates majeures non différent entre les
deux groupes de traitement, avec zéro complication rapportée dans le groupe USgHIFU et
deux dans le groupe myomectomie (RR = 0,10 [0,005 ; 2,18]) (Tableau 6). Les complications
survenues chez les patientes traitées par myomectomie étaient un abces pelvien et un héma-
tome pelvien ayant tous deux nécessité un drainage ;

un risque de survenue de complications postopératoires majeures dans les 12 mois non
différent entre les deux groupes de traitement, avec zéro complication majeure rapportée
dans le groupe USgHIFU et deux dans le groupe myomectomie (RR = 0,10 [0,005 ; 2,18]) . Les
complications enregistrées chez les deux patientes traitées par myomectomie étaient une her-
nie de la zone incisée et une endométriose abdominale.

L’étude de Jiang et al. publiée en 2021 (34) a comparé 'USgHIFU a la myomectomie par laparosco-
pie. Les auteurs n’ont étudié que les complications postopératoires immédiates majeures. Le mode de
recueil des complications n’était pas décrit dans I'étude ni la définition sous-jacente de la sévérité des
complications. Les données rapportaient qu'aucune complication postopératoire immédiate ma-
jeure n’a été enregistrée, que ce soit dans le groupe USgHIFU ou le groupe myomectomie
(Tableau 6).

L’étude de Liu et al. publiée en 2020 (36), qui porte sur une population de patientes ayant déja eu
par le passé un traitement par myomectomie, a comparé le traitement USgHIFU a la myomectomie
quelle que soit la voie d’abord (laparotomie, laparoscopie et hystéroscopie). Les auteurs n’ont étudié
gue les complications postopératoires immédiates. Celles-ci ont été recueillies rétrospectivement au-
pres des patientes et leur degré de sévérité a été classé selon la SIR. Les données enregistrées rap-
portaient :

un risque de complications mineures non différent entre les deux groupes, avec, respec-
tivement, 60 (59,4 %) et 49 (56,3 %) complications mineures rapportées dans le groupe
USgHIFU et dans le groupe myomectomie (RR = 1,05 [0,82 ; 1,35]) (Tableau 6). Des différences
dans les caractéristiques des complications rapportées entre les deux groupes pouvaient tou-
tefois étre notées. En particulier, les symptomes de fievre étaient plus fréquents dans le groupe
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myomectomie tandis que les saignements utérins étaient plus fréequemment rapportés dans le
groupe USgHIFU. Les complications de types douleurs sacrées, douleurs/distension de I'anus
et engourdissements/douleurs des membres inférieurs n’étaient rapportés que dans le groupe
USgHIFU (cf. annexe 12 pour le détail des complications) ;

unrisque de complications majeures significativement plus faible chez les patientes trai-
tées par USgHIFU (aucune complication majeure enregistrée) en comparaison a celles traitées
par myomectomie (quatorze complications majeures enregistrées) (RR = 0,02 [0,001 ; 0,38])
(Tableau 6). Les complications majeures rapportées chez les patientes traitées par myomecto-
mie étaient des fiévres > 38°C, des transfusions sanguines intra-opératoires et une perforation
intestinale (cf. annexe 12).

Enfin, I'étude de Li et al. publiée en 2021 (35), qui est restreinte aux patientes présentant des fi-
bromes de types FIGO 1, 2 et 2-5, a comparé la procédure par USgHIFU a la myomectomie par hys-
téroscopie. Les auteurs ont étudié les complications postopératoires sans distinguer leur degré de
gravité. Le recueil des complications a été réalisé rétrospectivement auprés des patientes et les don-
nées enregistrées ont rapporte :
un risque de complications postopératoires immédiates non différent entre les deux
groupes (RR = 0,9 [0,04 ; 21,8]), avec zéro complication rapportée dans le groupe USgHIFU
et une hyponatrémie rapportée dans le groupe myomectomie (Tableau 6) ;
un risque de complications postopératoires sur un suivi médian de 50 mois significati-
vement plus faible dans le groupe USgHIFU comparativement au groupe myomectomie
(RR = 0,05 [0,003; 0,86]), avec zéro complication rapportée dans le groupe USgHIFU et 25
dans le groupe myomectomie (Tableau 7). Les complications survenues en postopératoire chez
les patientes traitées par myomectomie, dont la voie d’abord était I'hystéroscopie dans cette
étude, étaient des adhérences intra-utérines (n = 18) et des oligoménorrhées (n = 7) (cf. an-
nexe 12).
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Tableau 6 : Résumé des résultats : sécurité de 'USgHIFU comparativement a la myomectomie — complications postopératoires immédiates

Essai controlé randomisé

(2] [ ]

Wang, 2013 (28) | Mineures 48 42 (87,5 %) 52 41 (78,85 %) 1,1[0,9;1,3]

Majeures 48 0 (0 %) 52 14 (26,9 %) 0,04 [0,002 ; 0,6]
Etudes observationnelles
Chen, 2018 (29) | Mineures (SIR¥) 1353  335(2%) 586 397 (67,7 %) 0,4 [0,3;0,4]

Majeures (SIR*) 1353 3 (0,2 %) 586 60 (10,2 %) 0,02 [0,01;0,1] Q °
Liu, 2017 (31) Mineures 99 3 (3 %) 67 8 (11,9 %) 0,2[0,1:0,9]

Majeures 99 0 (0 %) 67 0 (0 %) - ° °
Wang, 2014 (32) Mineures 89 1418 41 788 --

Majeures** 89 17 (19,1 %) 41 11 (26,8 %) 0,71 [0,37 ; 1,38] o o
Hu, 2020 (30) Majeures (SIR*) 39 0 (0 %) 41 0 (0 %) - [x) [x)
Wang, 2021 (37) Majeures 245 0 (0 %) 129 2 (1,5 %) 0,1[0,01;2,2] ° (%]
Jiang, 2021 (34) | Majeures 152 0 (0 %) 194 0 (0 %) - [x) (x)
Liu, 2020 (36) Mineures 101 60 (59,4 %) 87 49 (56,3 %) 1,05 [0,82 ; 1,35] (x) [x)

Majeures 101 0 (0 %) 87 18 (20,7 %) 0,02 [0,001 ; 0,38]
Li, 2021 (35) Sans distinction de sévérité | 58 0 (0 %) 157 1 (0,6 %) 0,9[0,04 ; 21,8] ° (%]

*Gradation des complications selon la Society of International Radiology : Mineures : A (pas de thérapie/sans conséquence), B (admission pour observation simple) ; Majeures : C
(thérapie/hospitalisation mineure < 48 h), D (thérapie majeure/augmentation imprévue des soins/hospitalisation prolongée d'au moins 48 h), E (séquelles permanentes), F (déces).
*Complications majeures définies comme : fievre > 38°C dans les deux jours, brilures, transfusion sanguine, chirurgie non prévue, ré hospitalisation aprés 24 h, complications de
I'anesthésie, risque vital ou déces dans les 42 jours. §Nombre de complications et non nombre de patientes - fréquence non calculée car plusieurs effets par patiente ont été rapporteés ;

risque relatif non calculable avec les données disponibles. o risque de biais incertain / o risque de biais élevé ou réserve d’applicabilité élevée.
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Tableau 7 : Résumé des résultats : sécurité de 'USgHIFU comparativement a la myomectomie — complications postopératoires a moyen/long terme

Wang, 2013 (28)

Chen, 2018 (29)

Liu, 2017 (31)

Wang, 2014 (32)

Hu, 2020 (30)

Wang, 2021 (37)

Li, 2021 (35)

Mineures 6 mois

Majeures 6 mois

Mineures (SIR*) 6 mois
12 mois
Majeures (SIR*) 6 mois
12 mois
Mineures 6 mois
12 mois
Majeures 6 mois
12 mois
Mineures 12 mois
Majeures** 12 mois
Mineures (SIR*) 6 mois
12 mois
Majeures (SIR*) 6 mois
12 mois
Majeures 12 mois

Sans distinction de Délai médian de 50

sévérité mois

48
48

42 (87,5 %)
0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

1 (0,07 %)
2(0,1 %)
0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)
14 (35,9 %)
0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

52
52

157

41 (78,85 %)
14 (26,9 %)

0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
1(1.7 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
2 (1,5 %)

25 (15,9 %)

1,1[0,9 ; 1,3]
0,04 [0,002 ; 0,6]

1,3[0,1; 31,5]
0,9[0,1;9,8]

0,1[0,01;2,2]

0,05 [0,003 ; 0,9]

o

[ )
[ )

*Gradation des complications selon la Society of International Radiology : Mineures : A (pas de thérapie/sans conséquence), B (admission pour observation simple) ; Majeures : C

(thérapie/hospitalisation mineure < 48 h), D (thérapie majeure/augmentation imprévue des soins/hospitalisation prolongée d'au moins 48 h), E (séquelles permanentes), F (déces).

HAS - Evaluation des ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) pour le traitement des fibromes utérins symptomatiques « juillet 2024



**Complications majeures définies comme : fievre > 38°C dans les 2 jours, brilures, transfusion sanguine, chirurgie non prévue, ré hospitalisation apres 24 h, complications de I'anes-
thésie, risque vital ou décés dans les 42 jours. *Ce résultat n’est pas considéré comme reflétant un risque plus élevé associé a 'USgHIFU du fait que les 14 événements survenus
correspondent a I'expulsion utérine de fibromes nécrotiques au cours des regles dans les 3 mois suivant I'opération et ne sont pas des complications a proprement parler mais des

suites opératoirese risque de biais incertain / (<] risque de biais élevé ou réserve d’applicabilité élevée.
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3.2.4.4. Recensement des complications pouvant étre associées au traitement
par USgHIFU

Cette évaluation s’est attachée a identifier les différents types de complications postopératoires imme-
diates et sur le plus long terme, pouvant survenir en pratique courante lors d’un traitement par
USgHIFU. Ainsi, en complément des données de sécurité issues des neuf études comparatives dé-
crites ci-dessus, une recherche des études de tous autres types de schémas portant sur la procédure
USgHIFU a été effectuée afin d’en extraire les complications imputables a cette technique. Onze
études non comparatives (38-48) rapportant ce type de données ont été identifiées. Les données re-
latives aux complications extraites de ces études non comparatives sont détaillées en annexe 13.

Complications postopératoires immédiates mineures

Au total, seize études, comparatives ou non, décrivaient des complications postopératoires mineures.
Les complications les plus fréquentes et rapportées dans la plupart de ces études (12/16 études)
étaient les douleurs dans la zone de traitement ou les zones proches (abdominales, pelviennes,
dorsales, lombaires, sacrées) survenant juste aprés I'opération et dans les jours suivants (fréquences
de 11 % a 87 % selon les études) et des saignements ou pertes vaginales dans les jours suivant
I'opération (fréquences variant de 6 % a 31 % selon les études). Ces complications étaient décrites
comme se résorbant spontanément en quelques jours.

Les lésions cutanées (brilures de premier degré, érythémes, cedéme sous-cutané) étaient des com-
plications mineures transitoires rapportées par 9/16 études a des fréquences variant de 0,2 a 35 %.
Les autres complications mineures transitoires frequemment décrites dans les études étaient des
symptomes de sciatique ou d’engourdissement ou faiblesse des membres inférieurs
(7/16 études - fréquences de 1 a 14 %), des troubles des voies urinaires (5/16 études - fréquences
inférieures a 5 %) et des troubles neurologiques (4/16 études - fréquences de 0,9 a 15 %).

Les complications mineures plus rarement décrites étaient de types troubles gastrointestinaux
(3/16 études), fievre (3/16 études), douleur et distension de I’anus (2/15 études), douleur sciatique
(2/15 études), infection génitale (1/16 études), troubles cardiovasculaires (1/16 études), infection
respiratoire (1/16 études) et douleurs a I'aine (1/16 études). Ces troubles étaient également décrits
comme transitoires et se résorbant spontanément ou avec un traitement simple.

Complications postopératoires immédiates majeures

Dix études comparatives ou non ont recensé les complications postopératoires immédiates majeures.
Ces complications définies comme majeures étaient rares, avec 15/18 études qui n’en rappor-
taient aucune. Les complications majeures décrites dans les trois études restantes étaient des bri-
lures cutanées au 1° ou 2°™ degré (29, 32, 40). Deux de ces études rapportaient également de
fortes fievres (32, 40). Il est a noter que ces deux types de complications étaient considérées comme
étant des complications mineures par d’autres auteurs, en raison de leur caractére transitoire et ne
nécessitant pas d’hospitalisation. L’étude non comparative de Liu et al., publiée en 2018 (40), a décrit
également d’autres types de complications majeures. Certaines d’entre elles étaient retrouvées dans
d’autres études en tant que complications mineures (douleurs aux jambes, rétention urinaire, saigne-
ments vaginaux ; cystite aigué, infection intra-utérine), mais cette étude a également décrit des com-
plications non retrouvées dans les autres études qui étaient plutét des complications de la pathologie
fibromes que du traitement lui-méme. |l s’agissait d’'une hydronéphrose découverte aprés retrait d’'un
large fiborome cervical et une thrombocytopénie.
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Complications postopératoires a moyen ou long terme mineures

Au total, seize études, comparatives ou non, ont été analysées. Seules six de ces seize études ont rapporté
des complications postopératoires a moyen ou long terme mineures. La plus fréquemment décrite (4/6
études) était 'expulsion vaginale de fibromes nécrotiques lors des régles dans les 3 a 8 mois sui-
vant l'intervention (fréquence variant de 22 a 58 % selon les études). Deux études ont rapporté d’autres
complications mineures : des douleurs dorsales et pelviennes modérées subsistant les trois premiers mois
(une étude, deux patientes) et une irritation transitoire du nerf sciatiqgue (une étude, deux patientes).

Complications postopératoires a moyen ou long terme majeures

Au total, seize études, comparatives ou non, ont été analysées. Seules trois études sur seize ont rap-
porté des complications postopératoires majeures relativement rares. L'étude comparative de
Chen et al., publiée en 2018 (29), a décrit trois cancers survenus a 6 et a 12 mois en postopératoire
mais qui, d’aprés les auteurs, ne seraient pas des conséquences d’une dissémination de cellules can-
céreuses lors du traitement des fibromes par USgHIFU. Deux études non comparatives ont décrit des
complications qui n'avaient pas été identifiées via les études comparatives. Une large étude rétrospec-
tive incluant 17 402 patientes (40) a décrit trois perforations des intestins survenues 3 a 12 jours
aprés 'opération et traitées par chirurgie, deux thromboses veineuses profondes traitées par mé-
dicaments et quatre atteintes rénales traitées par médicaments ou ayant nécessité la dialyse d’'une
patiente. Une autre complication majeure postopératoire non retrouvée par ailleurs était décrite dans
I'étude non comparative de Xie et al. publiée en 2015 (47). Il s’agissait de douleurs aux jambes liées
a une irritation du nerf sacré et ayant duré jusqu’a 2 mois chez une patiente.

3.2.4.5. Synthése des données de sécurité

La sécurité de 'USgHIFU comparativement a la myomectomie a été évaluée au travers des complica-
tions postopératoires immédiates et a plus long terme.

Les complications postopératoires immédiates ont été évaluées dans huit études comparatives dont
un essai contrdlé randomisé. Ce dernier a été jugé a risque incertain de biais et les sept autres études
ont été jugées a risque élevé de biais. Toutes ces études ont de plus été jugées comme présentant
des réserves sérieuses quant a leur applicabilité (contexte asiatique non extrapolable au contexte fran-
¢ais notamment). Par ailleurs, les données de ces huit études étaient hétérogenes entre elles en
termes de populations, de comparateurs et d’indicateurs mesurés (différentes définitions des compli-
cations). Pour ces deux raisons, leurs résultats n’ont pas été combinés dans une méta-analyse. Quatre
des huit études rapportaient un risque de survenue de complications postopératoires immédiates si-
gnificativement plus faible dans le groupe traité par USgHIFU que dans celui traité par myomectomie,
et les quatre autres rapportaient des résultats allant dans le méme sens, sans que les différences
n’apparaissent significatives (risques relatifs inférieurs a 1). La différence de nature des complica-
tions postopératoires immeédiates rapportées dans ces études comparatives est en faveur des
bénéfices revendiqués pour 'USgHIFU en sa qualité de procédure non invasive (limitation du
risque d’hémorragie, de complications de I’anesthésie ou encore d’infection de la zone traitée),
comparativement a la myomectomie. Prises dans leur ensemble, ces études présentent des résul-
tats homogenes mais des limites méthodologiques sérieuses (il n'est notamment pas clair que le re-
cueil des complications ait été réalisé de maniére exhaustive) et 'absence de données francaises
concernant les données de sécurité ajoute une incertitude importante quant a I'applicabilité de ces
résultats a la population cible de la présente évaluation. Au regard de ces éléments, les faits publiés
suggerent, avec un faible niveau d’évidence, que 'USgHIFU engendrerait moins d’effets secon-
daires que la myomectomie vis-a-vis des complications postopératoires immédiates mais les
données restent insuffisantes a ce stade pour pouvoir conclure avec certitude (Tableau 8).

Les complications postopératoires a moyen ou long terme ont été étudiées dans sept des huit études
évoquées ci-dessus. Les données comparatives, de faible niveau d’évidence, rapportaient peu
de complications postopératoires & moyen ou long terme avec les deux types de traitement
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(absence d’événement recensé dans 3/7 études). Aucune éventuelle différence de nocivité a
moyen ou long terme n’a pu étre dégagée des résultats analysés (résultats hétérogenes dans les
quatre autres études) (Tableau 8).

Au-dela de 'analyse comparative, le recensement des complications associées a 'USgHIFU a partir
des données des études comparatives et non comparatives indique que les événements pouvant sur-
venir en postopératoire immédiat ou sur le plus long terme sont majoritairement transitoires et se ré-
sorbent spontanément ou avec des traitements simples non invasifs. Par ailleurs, peu d’événements
graves liés au traitement lui-méme étaient décrits dans les études disponibles. Toutefois, les événe-
ments les plus graves et les plus rares ont été décrits dans la plus large étude rétrospective recensée
incluant 17 402 patientes (40) (3/17 402 perforations des intestins ayant nécessité une chirurgie,
1/17 402 thrombose veineuse profonde traitée par médicament et 3/17 402 atteintes rénales traitées
par médicament ou dialyse). Ces événements graves ne sont pas a négliger dans un contexte ou les
données disponibles sont de faible qualité méthodologique (recensement potentiellement incomplet
des complications, puissance limitée pour détecter des événements rares et contexte éloigné du con-
texte frangais notamment). Le recensement des complications décrites dans les études non com-
paratives rapporte une faible fréquence de survenue des complications apres USgHIFU.
Néanmoins, I’identification de rares événements graves pouvant survenir a moyen / long terme
pose question quant au caractére mini-invasif de I'intervention et nécessite d’étre approfondi
dans des études de haut niveau de preuve.

Dans leur ensemble, les données de sécurité sont de faible niveau d’évidence. Bien que ces
données aient rapporté une moindre fréquence de survenue des complications associées a
I’'USgHIFU comparativement a la myomectomie et une moindre gravité des complications post-
opératoires immédiates, elles sont de faible validité (limites méthodologiques et réserves sé-
rieuses sur leur applicabilité) et restent insuffisantes pour conclure a ce jour a une moindre no-
civitt de I'USgHIFU comparativement a la myomectomie. Notamment, l'identification de
complications post-opératoires graves pouvant survenir a moyen/long terme sur des zones non
ciblées par I’HIFU souléve une question de sécurité qui nécessite d’étre approfondie.

Tableau 8: Résumé des preuves : sécurité de 'USgHIFU comparativement a la myomectomie pour le corpus
d’études disponibles

Critéres principaux de sécurité

Critéres d’évaluation Complications postopératoires im- Complications postopératoires sur le
médiates moyen / long terme

Nombre d’études 8 7

Risque de biais global (%] (%]

Hétérogénéité des résultats Q (%)

Applicabilité () ©

Résumé des résultats

v
=
&

Niveau d’évidence des résultats (%) (%]

Symboles utilisés : @ risque de biais faible ou réserve d’applicabilité faible ou absence d’hétérogénéité des résultats ou ni-
veau d’évidence des résultats élevé / © risque de biais élevé ou réserve d’applicabilité élevée ou hétérogénéité des résultats
ou niveau d’évidence des résultats faible / Xy indice d'un avantage inférieur de I'ablation USgHIFU par rapport a la myomec-
tomie / MU pas d’'indice, d'un avantage inférieur ou supérieur de I'ablation USgHIFU par rapport a la myomectomie, résultats
hétérogénes.
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3.2.5. Opinions externes recueillies

3.2.5.1. Auvis des experts professionnels

En résumé : les avis des experts consultés étaient divergents vis-a-vis de I'appréciation de la
balance bénéfice/risque de 'TUSgHIFU comparativement a la myomectomie.

Cette partie présente la synthése de 'avis des experts consultés. La retranscription intégrale de ces
avis est disponible en annexe 14.

Les experts consultés n’avaient pas connaissance d’essais ou d’études pertinents comparant
'USgHIFU a la myomectomie qui n’aient pas été identifiés. lls conviennent que les dix études dis-
ponibles sont de faible qualité méthodologique, associées a des risques élevés de biais et a
des réserves importantes vis-a-vis de leur applicabilité a répondre a la question de la balance
bénéfice/risque de 'USgHIFU comparativement a la myomectomie dans le contexte de soins
francais.

Concernant I’évaluation de I'efficacité de 'lUSgHIFU comparativement a la myomectomie, la ma-
jorité des experts consultés était d’accord pour dire que « I’ensemble des faits publiés dans les
études portant sur le critére principal substitutif d’efficacité (amélioration des symptomes as-
sociés aux fibromes) sont de faible niveau d’évidence et ne permettent pas de statuer sur une
différence d’efficacité ou non entre ’'USgHIFU et la myomectomie vis-a-vis de ce critére ». Allant
dans ce sens, plusieurs experts ont insisté sur la faible qualité méthodologique des études et sur la
nécessité de disposer d’essais contrdlés randomisés bien menés, portant sur des populations occi-
dentales, évaluant les symptémes associés aux fiboromes individuellement et considérant un suivi suf-
fisamment long pour évaluer la durabilité de I'efficacité du traitement. Plus précisément, les limites des
données de la littérature suivantes ont été soulignées :

deux experts (gynécologue et radiologue) ont insisté sur le fait que les études disponibles ne
portent que sur des populations chinoises et que leurs résultats ne sont pas transposables aux
population occidentales et frangaises ;

trois experts (gynécologue et radiologues) ont souligné qu'il est regrettable qu’aucune étude ne
porte sur les critéres principaux définis pour I'évaluation (réduction des saignements et réduc-
tion des douleurs/génes associés aux fibromes). Deux d’entre eux ont insisté sur le fait qu’il y a
un manque sérieux de données comparatives sur les symptdmes associés aux fibromes pris
individuellement (notamment saignements et douleurs), auxquelles ne peuvent se substituer
des données issues de I'utilisation de scores composites de symptémes ;

un expert (radiologue) a souligné le probleme de 'hétérogénéité des techniques de myomecto-
mie auxquelles est comparé 'USgHIFU dans les études et la difficulté de comparer les résultats
selon chaque voie d’abord ;

au-dela des résultats relatifs aux critéres principaux d’efficacité, deux experts (radiologues) ont
souligné que les résultats portant sur le critére secondaire d’efficacité relatif aux réinterventions
suggerent une efficacité de 'USgHIFU transitoire nécessitant de confirmer cette hypothése
dans des études de meilleure qualité.

Position d’incertitude : un expert a jugé incertaine I'affirmation évoquée ci-dessus (phrase en gras). Il
confirme que les données sont en effet trop peu nombreuses et de trop faible niveau de preuve pour
permettre de statuer que 'USgHIFU, appliqué a l'aide d’unités thérapeutiques JC ou JC 200, est meil-
leur ou équivalent au gold standard que constitue la myomectomie. Il estime toutefois que ces données
suggeérent fortement une efficacité de 'USgHIFU, dont la significativité clinique est probablement simi-
laire & celle de la myomectomie (toutes techniques confondues).
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Concernant I’évaluation de la sécurité relative aux complications postopératoires immédiates,
la majorité des experts était d’accord pour dire que, d’aprés I'ensemble des faits publiés dans les
études comparatives « la différence de nature des complications postopératoires immédiates
rapportées dans les études comparatives est en faveur des bénéfices revendiqués pour
’'USgHIFU en sa qualité de procédure non invasive (limitation du risque d’hémorragie, de com-
plications de I'anesthésie ou encore d’infection de la zone traitée), comparativement a la myo-
mectomie ». La majorité était également d’accord pour dire que ces faits (relatifs aux complications
postopératoires immédiates) « suggérent, avec un faible niveau d’évidence, que ’'USgHIFU pré-
senterait des effets secondaires moins séveres que lamyomectomie, et ceci, tant pour les com-
plications mineures que majeures ». Une incertitude et un désaccord ont toutefois été exprimés par
deux experts gynécologues.

Position d’incertitude : un expert gynécologue a exprimé une incertitude vis-a-vis de la premiére affir-
mation, du fait des limites méthodologiques des études sur lesquelles cette affirmation repose.

Position de désaccord : un expert gynécologue a exprimé un désaccord fort vis-a-vis de ces deux
phrases de synthése. Il estime que, compte tenu des biais importants des études disponibles et de
I'absence d’essai contrélé randomisé de bonne qualité, il ne peut étre conclu que 'USgHIFU présen-
terait des effets secondaires moins sévéres que la myomectomie. Il précise qu’il peut seulement étre
dit qu’il n’y a pas suffisamment de preuves pour conclure a une moindre nocivité de 'lUSgHIFU.

Concernant I’évaluation de la sécurité relative aux complications postopératoires a
moyen / long termes a partir de 'ensemble des faits publiés dans les études comparatives, la majorité
des experts était d’accord pour dire qu'« avec un faible niveau d’évidence, ces données indiquent
gue les complications postopératoires a moyen ou long terme seraient globalement rares avec
I’'USgHIFU et la myomectomie (absence d’événement recensé dans trois sur sept études). Au-
cune éventuelle différence entre les deux techniques n’a pu étre dégagée des résultats analy-
sés (résultats hétérogénes dans les quatre autres études) ». Une incertitude et un désaccord ont
toutefois été exprimés par un expert radiologue et un expert gynécologue.

Position d’incertitude : un expert radiologue a exprimé une incertitude vis-a-vis de cette affirmation. Il
est en accord avec le fait que les complications graves rapportées apres le traitement par USgHIFU
semblent plus rares qu’aprés myomectomie dans les études comparatives, mais il souligne que les
complications graves identifiées dans les études non comparatives peuvent étre plus dangereuses
(telles que les perforations digestives ou une insuffisance rénale aigué), voire fatales si diagnostiquées
tard (complications survenant une fois la patiente rentrée a la maison et pouvant avoir des manifesta-
tions cliniques variées et insidieuses). |l précise en comparaison que la complication la plus menacgante
aprés myomectomie est la perte sanguine durant l'intervention qui peut étre traitée, le cas échéant,
par la transfusion ou I'hystérectomie d’hémostase.

Position de désaccord : un expert gynécologue a exprimé un désaccord fort vis-a-vis de cette phrase
de synthése. Comme précédemment, il insiste sur le fait qu’il peut étre seulement dit qu’il n’y a pas
suffisamment de preuves pour conclure a des effets secondaires moins graves pour 'lUSgHIFU.

Concernant le recensement des complications de 'lUSgHIFU rapportées dans les études com-
paratives et non comparatives, les avis des experts étaient hétérogenes sur le fait de dire que « ce
recensement apporte des informations complémentaires en faveur d’'une moindre sévérité et
d’une faible fréquence des complications pour ’'USgHIFU ». En effet, une incertitude et deux dé-
saccords ont été exprimés par des experts radiologue et gynécologues.

Position d’incertitude : un expert gynécologue a exprimé une incertitude vis-a-vis de cette affirmation
en indiquant que l'absence de publication des événements indésirables dans des séries
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majoritairement chinoises, dont la qualité de recueil des données est incertaine, n’est pas rassurante.
Cet expert a notamment souligné la question que pose I'observation de symptémes neurologiques de
type sciatique aprés USgHIFU, probablement liés a un dépbt d’énergie dans une zone non souhaitée.
Pour cet expert, cette observation souléve deux points : i) le manque de publications sur les unités JC
ou JC200 modélisant la diffusion des ultrasons dans le pelvis, et ii) 'importance de la réalisation du
traitement sans anesthésie générale de maniere a permettre a la patiente de signaler tout désagrément
et ainsi, limiter au maximum ces effets. Selon lui, I'utilisation des unités JC ou JC200 sous anesthésie
générale pourrait entrainer de graves conséquences du fait que la patiente ne peut alors pas signaler
ces symptdmes lorsqu’ils débutent.

Positions de désaccords : un expert gynécologue a exprimé un désaccord fort vis-a-vis de cette affir-
mation, du fait de l'incertitude sur 'exhaustivité des complications décrites dans la littérature. Un se-
cond expert (radiologue) a également exprimé un désaccord en raison des complications graves et
potentiellement fatales recensées a moyen terme suite a 'lUSgHIFU, notamment I'atteinte d’organes
non ciblés par les HIFU. Ces complications ne sont pas en accord avec les qualités attendues d’'une
procédure mini-invasive et interrogent sur les conditions de réalisation de 'TUSgHIFU en toute sécurité.

NB : Cette affirmation (cf. phrase en gras ci-dessus), jugée trop incertaine suite a l'interrogation des
experts, a été retirée des conclusions du rapport.

Tenant compte de I'ensemble des faits réunis, les experts professionnels avaient des avis diver-
gents vis-a-vis du jugement de la balance bénéfice/risque de 'USgHIFU comparativement a la
myomectomie :
six experts jugent cette balance bénéfice/risque favorable (radiologue, gynécologues, médecin
généraliste, anesthésiste et manipulateur en électroradiologie) sur la base de données limitées
orientant vers une efficacité équivalente mais des complications moindres comparativement a
la myomectomie ;
trois experts (gynécologue, radiologue, médecin généraliste) la jugent non évaluable au vu des
données disponibles a ce jour et recommandent la réalisation d’études de types essais contro-
Iés randomisés pour répondre aux hypothéses ayant émergé des données actuelles ;
un expert (radiologue) la juge défavorable au regard des données disponibles et des incerti-
tudes sur l'efficacité et la sécurité qui doivent étre levées via la réalisation d’études controlées
randomisées de bonne qualité.

3.2.5.2. Préférences des patientes

Cette partie présente la synthése de I'avis des patientes consultées. La retranscription intégrale de ces
avis est disponible en annexe 15.

Les patientes consultées n’avaient pas connaissance d’essais ou d’études pertinents qui n’aient pas
été identifiés.

Les patientes conviennent que les études disponibles sont de faible qualité méthodologique, associées
a des risques éleveés de biais et a des réserves importantes vis-a-vis de leur applicabilité & répondre a
la question posée. Elles soulignent la non-représentativité de la population frangaise et des spécificités
des fibromes, variables selon I'origine ethnique des femmes.

Les patientes interrogées considérent la balance bénéfice/risque de 'USgHIFU favorable comparati-
vement a la myomectomie. Elles soulignent que, méme si les études mentionnées dans le rapport ne
démontrent pas de différence notable en termes d’efficacité par rapport aux autres solutions, les bé-
néfices qu’apporteraient aux patientes la faible sévérité et fréequence des effets indésirables (a
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condition que I'acte soit réalisé par un praticien formé et qualifié) doivent en faire une alternative pro-
posée a toutes les patientes éligibles et prise en charge par I’Assurance maladie.

3.3. Balance bénéficelrisque de 'USgHIFU comparativement a
I’embolisation des artéres utérines (Question 1b)

3.3.1. Caractéristiques des études

Aucune étude comparant 'USgHIFU a 'embolisation des artéres utérines n’a été identifiée dans la
revue systématique réalisée.

3.3.2. Opinions externes recueillies

3.3.2.1. Auvis des experts professionnels

Les experts consultés n’avaient pas connaissance d’essais ou d’études pertinents qui n’aient pas été
identifiés et n'ont pas émis de commentaire sur cette partie. La retranscription intégrale de 'avis des
experts consultés est disponible en annexe 14.

3.3.2.2. Préférences des patientes

Les patientes consultées n’avaient pas connaissance d’essais ou d’études pertinents qui n’aient pas
été identifiés et n‘ont pas émis de commentaire sur cette partie. La retranscription intégrale de l'avis
des patientes consultées est disponible en annexe 15.

3.4. Balance bénéfice/risque du MRgHIFU comparativement a la
myomectomie (Question 2a)

3.4.1. Caractéristiques de I’étude identifiée

Une seule étude observationnelle comparant le traitement par MRgHIFU a la myomectomie a été
identifiée suite a la recherche bibliographique réalisée.

Il s’agit d’'une cohorte israélienne rétrospective (49) montée a partir des dossiers médicaux de patientes
traitées par myomectomie dans un centre chirurgical, ou par MRgHIFU dans un autre centre disposant
de la technologie MRgHIFU. Les critéres d’inclusion et d’exclusion des patientes n’étaient pas préci-
sés, a I'exception du fait que les patientes dont les dossiers médicaux étaient incomplets n’étaient pas
incluses dans I'étude. La population d’étude était constituée de 132 patientes et les fibromes traités
étaient de types FIGO 1 a 6, uniques ou multiples. L’unité thérapeutique utilisée pour la procédure de
traitement par MRgHIFU était 'ExAblate® 2100. La procédure de traitement par MRgHIFU était com-
parée a la myomectomie réalisée par laparoscopie ou robot-assistée. Cette étude n’étudiait pas spé-
cifiquement les deux critéres principaux d’efficacité définis pour I'évaluation (amélioration des
saignements d’une part, et amélioration des douleurs/génes d’autre part), mais s’intéressait a 'amé-
lioration globale des symptdmes, évaluée par un score composite, critere qui a été retenu comme
substitut du critere principal d’efficacité. Les réinterventions, critére secondaire d’efficacité défini pour
I'évaluation, étaient également évaluées dans cette étude. En revanche, les complications n’étaient
pas traitées.
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3.4.2. Validité de I’étude

Les réserves sur la validité de I'étude vis-a-vis de I'évaluation de 'amélioration des symptémes et des
réinterventions ont été jugées sérieuses. En effet, le risque global de biais méthodologiques (évalué
en s’appuyant sur la grille Cochrane ROBINS-I) a été jugé sérieux, en raison notamment de risques
importants de biais de sélection (sélection a posteriori sur dossiers médicaux) et de confusion (absence
d’analyse des facteurs de confusion éventuels face a des populations différentes entre les deux
groupes). De plus, les réserves sur I'applicabilité des résultats ont été jugées sérieuses du fait que
I'étude ait été réalisée dans un contexte €loigné du contexte francais et de I'absence d’information sur
les criteres d’inclusion et d’exclusion des patientes.

3.4.3. Résultats de I’étude identifiée

3.4.3.1. Critére principal d’évaluation de I'efficacité

Amélioration des symptdémes associés aux fibromes

Cette étude israélienne a évalué I'amélioration des symptdbmes chez 68 patientes traitées par
MRgHIFU et 64 patientes traitées par myomectomie, en utilisant le score de sévérité des symptomes
de I'échelle UFS-QoL!!. Ce score a été recueilli auprés des patientes lors d'interviews téléphoniques
réalisées a des délais médians de suivi postopératoire de 36,5 mois dans le groupe MRgHIFU et de
31 mois dans le groupe myomectomie.

Les résultats de I'étude rapportaient que les scores médians de sévérité des symptdomes mesurés
lors des interviews étaient similaires dans les deux groupes de traitements (score'?yrgriru = 16
[12,5; 19,2] et scoremyomecomie = 16 [12,2 ; 21], p = 0,62). Le recueil des scores a des temps de suivi
trés variables selon les patientes et entre les deux groupes et 'ensemble des limites méthodologiques
de I'étude ne permettent toutefois pas d’accorder de confiance a ces résultats et de tirer de conclusion
vis-a-vis de l'efficacité comparative des traitements.

3.4.3.2. Criteres secondaires d’évaluation de I'efficacité

Réinterventions

Le nombre de réinterventions, quel que soit le traitement secondaire, a été recueilli suite aux interviews
téléphoniques réalisées auprés des patientes dans un délai médian de 36,5 mois postopératoires dans
le groupe MRgHIFU et de 31 mois dans le groupe myomectomie.

Avec neuf réinterventions déclarées dans le groupe MRgHIFU (13,2 %) et cing dans le groupe myo-
mectomie (7,8 %), le risque de réinterventions entre les deux traitements n’apparaissait pas dif-
férent (RR=1,69 [0,60; 4,79]). Les délais de suivi postopératoire au moment du recueil des
complications, trés variables selon les patientes, ajoutés a 'ensemble des limites méthodologiques de
I'étude, ne permettent toutefois pas d’accorder de confiance a ces résultats.

Au total, cette étude est de faible niveau d’évidence. Aucune conclusion générale sur I’effi-
cacité du MRgHIFU comparativement a la myomectomie ne peut étre tirée de ses seuls résul-
tats.

11 Pour rappel, il s’agit d’'un score composite de symptdmes qui combine les saignements, la fatigue, les sensations de pression/ten-
sion pelviennes et les troubles urinaires.

12 Score médian [premier quartile - troisiéme quartile].
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3.4.4. Opinions externes recueillies

3.4.4.1. Auvis des experts professionnels

Les experts consultés n’avaient pas connaissance d’essais ou d’études pertinents comparant le
MRgHIFU a la myomectomie qui n'aient pas été identifiés. lls conviennent que l'unique étude dispo-
nible est de faible qualité méthodologique, associée a des risques élevés de biais et a des réserves
importantes vis-a-vis de son applicabilité a répondre a la question posée. lls n'ont pas émis de com-
mentaires vis-a-vis de l'interprétation des résultats de cette étude. La retranscription intégrale de I'avis
des experts consultés est disponible en annexe 14.

3.4.4.2. Préférences des patientes

Les patientes consultées n'avaient pas connaissance d’essais ou d’études pertinents comparant le
MRgHIFU a la myomectomie qui n’aient pas été identifiés. Elles n’ont pas émis de commentaire sur
cette partie. La retranscription intégrale de I'avis des patientes consultées est disponible en annexe 15.

3.5. Balance bénéfice/risque du MRgHIFU comparativement a
I’embolisation des artéres utérines (Question 2b)

3.5.1. Caractéristiques des études identifiées

A lissue de la revue systématique de la littérature, cing publications comparant le traitement par
MRgHIFU a celui par embolisation des artéres utérines (EAU) ont été identifiées. Ces cing
publications sont associées a trois études (deux des trois études ont donné lieu chacune a deux
publications). Les caractéristiques de ces publications sont synthétisées dans le Tableau 9.

Ces cing publications correspondent a :
une étude nord-américaine combinant une population de patientes incluses dans un essai con-
trélé randomisé et une population de patientes ayant refusé de participer a 'essai mais ayant
accepté d’étre suivies dans le cadre d’'une cohorte prospective aprés avoir pu choisir leur trai-
tement (50) ;
une analyse rétrospective d’'un échantillon de la population des patientes incluses dans I'essai
contr6lé randomisé américain évoqué ci-dessus (51) ;
une analyse de suivi a deux ans (52) d’une cohorte allemande constituée a partir de dossiers
médicaux de patientes traitées dans un centre hospitalier ;
une analyse de suivi a cing ans (53) de cette méme cohorte allemande ;
une cohorte rétrospective néerlandaise constituée a partir des dossiers médicaux de patientes
traitées dans deux centres hospitaliers des Pays-Bas (un centre réalisant le traitement
MRgHIFU et un réalisant le traitement par EAU) (54).

Les trois études ayant donné lieu a ces cing publications ont inclus un total de 282 femmes agées
de 18 ans et plus et pré-ménopauseées. L’étude nord-américaine (50, 51) n’a inclus que des patientes
de 25 ans et plus qui n’avaient jamais eu de précédente intervention pour fibromes.

Concernant les types de fibromes traités, aucune des trois études analysées n’a inclus spécifiquement
des patientes avec les caractéristiques de fibromes telles que définies dans les criteres PICOTS de la
présente évaluation. L'étude nord-américaine a inclus des fibromes de types FIGO 1 a 6 avec une
restriction a un maximum de six fibromes de plus de 3 cm de diametre. L’étude allemande a inclus des
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fibromes de types FIGO 1 a 7, de taille maximale de 10 cm et un maximum de cing fibromes a traiter.
L’étude néerlandaise était restreinte aux fiboromes de types FIGO 1 a 3, de diamétre maximum de
12 cm avec une restriction & un maximum de cing fibromes a traiter (Tableau 9).

L'unité thérapeutique de MRgHIFU utilisée était la ExAblate® 2000 dans les études nord-américaine et
allemande, tandis qu’il s’agissait de la Sonavelle® dans I'étude néerlandaise. La principale différence
entre ces deux types d’unités est le processus d’ablation : les unités ExAblate® agissent via des soni-
cations point par point, tandis que le systéme Sonalleve® agit via des sonications volumétriques (voir
plus loin 8 3.7 sur les conditions de réalisation de I'acte).

Concernant les effets étudiés, une étude renseignait le critére principal d’efficacité défini pour
I’évaluation relatif a I’amélioration des douleurs/génes associées aux fibromes. Aucune étude
ne portait sur le critére principal d’évaluation relatif a ’amélioration des saignements associés
aux fibromes, mais trois études ont évalué I'amélioration globale des symptémes associés aux fi-
bromes. Ce critére global a été retenu comme critére principal substitutif d’évaluation de I'efficacité en
'absence de données spécifiques aux saignements. Par ailleurs, les trois études renseignaient au
moins un des critéres d’efficacité secondaires définis pour I'évaluation : la qualité de vie (trois études),
les réinterventions (trois études), la fonction sexuelle (une étude), la santé reproductive (une étude) et
la réduction du volume des fibromes (une étude). Enfin, aucune des trois études n’a étudié les
complications. Les délais de suivi des patientes étaient de 24 mois ou plus pour tous les critéres
étudiés, a I'exception de I'étude néerlandaise qui n'a analysé les criteres d’amélioration des symp-
tbmes et de la qualité de vie qu’a trois mois en postopératoire.

HAS « Evaluation des ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) pour le traitement des fibromes utérins symptomatiques - juillet 2024
51



Tableau 9 : Caractéristiques des études comparatives retenues pour évaluer I'efficacité et la sécurité du traitement par MRgHIFU par rapport a ’embolisation des artéres
utérines

Lm?s?)rjlg]OIgTs- 0) ECR + CP Sl 83 nr 36 max6=3cm 1la6é nr Eggglate X X X ox X
;?S?I?;grg 1) CR Etats-Unis 22 nr 36 max6=3cm la6é nr Eggglate X
(Fsrg)eling, 2013a cp Allemagne 80 NON 24 <5 187 <10cm ;))((e)\glate " " “ “
I(:Srg)eling, 2013b cp Allemagne 80 NON 5 ans <5 187  <10em Eggglate " , v

Ikink, 2014 (54)  CR Pays-Bas 119 nr 32¥ <5 143 <12cm  Sonalleve x x x

Abréviations : ECR = essai contr6lé randomisé / CP = cohorte prospective / CR = cohorte rétrospective / nr = non rapporté ; * Critéres principaux de I'évaluation ; ¥ ce délai de suivi est
relatif a I'étude des réinterventions mais les criteres d’amélioration des symptomes et de qualité de vie n’ont été étudiés qu’avec un suivi de 3 mois).
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3.5.2. Evaluation du risque de biais des études incluses

L’évaluation du risque de biais des quatre études observationnelles prospectives et rétrospectives in-
cluses a été effectuée en s’appuyant sur la grille Cochrane ROBINS-I. Cette évaluation des biais est
détaillée en annexe 16.

L’étude prospective nord-américaine de Laughlin-Tommaso et al. (50) a été jugée comme présentant
globalement un risque sérieux de biais.

L’étude prospective allemande sur laquelle se basent les deux publications de Froeling et al. (52, 53)
a été jugée arisque sérieux de biais.

L’étude rétrospective néerlandaise de Ikink et al. (54) a été jugée comme présentant globalement un
risque sérieux de biais.

L’étude rétrospective nord-américaine de Laughlin-Tommaso et al. (51) qui correspond a une analyse
rétrospective d’'une sous-population incluse dans un essai contrélé randomisé et a été jugée comme
présentant un risque sérieux de biais.

3.5.3. Résultats des études

3.5.3.1. Critéres principaux d’évaluation de I'efficacité

Amélioration des douleurs/génes associées aux fibromes
Seule I'étude prospective de Laughlin-Tommaso et al. (50) a évalué ce critére.
Validité de I’étude

Les réserves sur la validité de cette étude vis-a-vis de I’évaluation de I’'amélioration des dou-
leurs associées aux fibromes ont été jugées sérieuses. En effet, cette étude prospective fournissait
des résultats bruts pour lesquels le risque de biais méthodologiques a été jugé sérieux. Ce risque
était confirmé par les résultats des analyses ajustées qui n’étaient pas détaillés dans 'article mais qui
venaient modifier les conclusions apportées par les résultats bruts. Par ailleurs, les réserves sur I’ap-
plicabilité de ces résultats ont été jugées sérieuses, notamment du fait que I'étude ait été réalisée
dans un contexte éloigné du contexte francais.

Résultats de I’étude

Cette analyse prospective, basée sur une population mixte de patientes incuses dans un essai controlé
randomisé et de patientes incluses dans une cohorte observationnelle paralléle, incluait 43 patientes
traitées par MRgHIFU et 40 patientes traitées par EAU. La sévérité de la douleur y a été évaluée en
préopératoire (TO) et a 6, 12 et 24 mois en postopératoire en utilisant deux types de mesures :

le score de douleur du McGill Pain Questionnaire. Il s’agit d’'un score composite non spécifique
a la pathologie des fiboromes évaluant la douleur ressentie par la patiente en tenant compte de
trois dimensions : l'intensité sensorielle de la douleur, la description de la douleur et 'impact
émotionnel de la douleur. Ce score subjectif varie de 0 a 78 et est d’autant plus élevé que la
douleur est sévere ;

le score de douleur de I'échelle visuelle analogique (EVA) qui varie de 0 « pas de douleur » a
100 « douleur maximale imaginable ».

Les résultats de I'étude rapportaient que les scores médians de douleur des deux métriques utilisées
étaient améliorés a tous les temps de suivi en comparaison a TO dans les deux groupes. La compa-
raison entre les deux traitements rapportait que les médianes des deux scores étaient significativement
plus faibles (reflétant une moindre douleur) a 6 et 12 mois chez les patientes ayant été traitées par
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EAU comparativement a celles traitées par MRgHIFU (p6mois = 0,01 et p12mois = 0,01). Les auteurs
indiquaient toutefois que ces différences disparaissaient aprés ajustement des analyses sur les scores
de douleur a TO (données chiffrées non rapportées par les auteurs) suggérant une absence de dif-
férence d’efficacité des traitements vis-a-vis de ’'amélioration des scores de douleur. A 24 mois
de suivi, les scores médians ne différaient pas entre les deux groupes (Tableau 10).

Amélioration des symptémes liés aux fibromes

Trois études ont étudié ’amélioration globale des symptomes associés aux fibromes a partir du
score composite de sévérité des symptdémes de I'échelle UFS-QoL. Les résultats de ces trois études
(deux prospectives et une rétrospective) sont synthétisés dans le Tableau 10.

Validité des études

Pour I'évaluation de 'amélioration des symptémes, les réserves sur la validité des études ont été ju-
gées sérieuses. En effet, les risques de biais méthodologiques associés aux résultats de ces études
ont été jugés sérieux (cf. § 3.5.2). De plus, les réserves sur I'applicabilité des résultats ont été jugées
sérieuses en raison :

d’un contexte éloigné du contexte frangais pour I'étude nord-américaine (50) ;

d’'une restriction des analyses aux patientes qui n’avaient pas eu de réinterventions au moment
des suivis pour les deux publications de I'étude allemande (52, 53) ;

des types restreints de fibromes traités qui ne correspondent que partiellement aux types de
fibromes ciblés par la présente évaluation pour I'étude néerlandaise (54).

Résultats des études

L’étude prospective nord-américaine de Laughlin-Tommaso et al. (50) a recueilli le score de
sévérité des symptbmes a TO et a 6, 12 et 24 mois en postopératoire chez les 43 patientes
traitées par MRgHIFU et les 40 patientes traitées par EAU. Les scores de symptdémes s’amé-
lioraient a tous les temps de suivi par rapport a TO dans les deux groupes de traitements. En
revanche, les scores moyens de sévérité des symptoémes étaient significativement plus
faibles (traduisant une moindre sévérité des symptomes) chez les femmes traitées par
EAU que chez celles traitées par MRgHIFU, et ceci, a tous les temps de suivi
(DMsmois = 18,1 [10,8 ; 25,3] ; DM12meis = 20,3 [9,7 ; 30,9] et DM2amois = 17,9 [5,5 ; 30,3]) (Tableau
10). Les auteurs précisaient que ces différences persistaient aprés ajustement des analyses
sur les scores a TO (valeurs ajutées non rapportées dans la publication). Les experts interrogés
ont jugé que ces différences de scores étaient cliniquement significatives au-dela de la signifi-
cativité statistique.

La premiére analyse de I'étude allemande (52) a évalué le score de sévérité des symptémes
en post-opératoire sur le moyen terme avec un délai médian de mesure du score qui était de
13,3 mois et trés variable selon les patientes (premier quartile (Q1) de la distribution = 2,5 mois
et troisieme quartile (Q3) de la distribution = 24 mois). Cette analyse a été restreinte aux pa-
tientes ayant répondu au questionnaire sur la période de suivi (50 patientes dans le groupe
MRgHIFU et 30 dans le groupe EAU) et n'ayant pas eu de réinterventions au cours de cette
méme période (soit au final 35 patientes dans le groupe MRgHIFU et 26 dans le groupe EAU).
Les données de I'étude rapportaient que les scores médians mesurés lors du suivi & moyen
terme s’amélioraient significativement par rapport a TO dans les deux groupes. La comparai-
son des deux groupes de traitement ne rapportait pas de différence entre les scores mé-
dians de sévérité des symptémes, que ce soit a TO ou lors du suivi (Tableau 10). Toutefois,
au-dela des biais méthodologiques de I'étude, les délais trés variables de mesure des scores
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entre les patientes d'un méme groupe et I'absence de précision sur d’éventuelles différences
de délais de suivi entre les deux groupes rendent I'interprétation de ces résultats difficile.

La seconde analyse de I'étude allemande (53) a étudié le score de sévérité des symptdomes en
postopératoire sur le long terme. Ce score a été mesuré a un suivi médian de 60,7 mois
[Q1=48,4; Q3 =67,3] dans le groupe MRgHIFU et de 61,9 mois [Q1 = 46,6 ; Q3 = 81,3] dans
le groupe EAU. L’analyse a été restreinte aux patientes ayant répondu au questionnaire sur la
période de suivi (36 dans le groupe MRgHIFU et 41 dans le groupe EAU) et n’ayant pas eu de
réinterventions sur cette méme période (soit au final douze patientes dans le groupe MRgHIFU
et 36 dans le groupe EAU). Les données de I'étude rapportaient que, dans cette population de
patientes, les scores médians mesurés lors du suivi s'amélioraient significativement par rapport
a TO dans les deux groupes de traitement. Par ailleurs, le score de sévérité des symptdomes
mesuré sur le long terme était significativement plus faible (reflétant une moindre sévérité
des symptémes) chez les femmes traitées par EAU que chez celles traitées par MRgHIFU
(score médiant3yrgniru = 50 [39,8 ; 63,3], score médianeau = 6,3 [2,3 ; 25] ; p = 0,019). Ce score
ne différait pas entre les deux groupes a TO (Tableau 10). Toutefois, comme pour la premiere
analyse, au-dela des biais méthodologiques de I'étude qui ont été jugés sérieux, les délais tres
variables de mesure des scores entre les patientes d'un méme groupe et I'absence de précision
sur d’éventuelles différences de délais de suivi entre les deux groupes rendent I'interprétation
de ces résultats difficile.

L’étude rétrospective néerlandaise (54) restreinte aux fiboromes de types FIGO 1 a 3 a évalué,
chez 51 patientes traitées par MRgHIFU et 68 traitées par EAU, le score de sévérité des symp-
tdbmes a TO et seulement a trois mois en postopératoire. La différence d’amélioration relative
des scores a trois mois entre les deux groupes de traitement a été évaluée a travers une ana-
lyse multivariée ajustée sur plusieurs facteurs de confusion d’'importance. Les résultats de cette
analyse suggéraient que le traitement par EAU conduisait, a trois mois en postopératoire,
a une réduction significativement plus importante du score de sévérité des symptomes,
comparativement au traitement par MRgHIFU (DM¥*3mism0 = -13 [-19,1 ; -7,02]) (Tableau 10).
Les experts interrogés qui se sont prononcés sur ce sujet ont jugé que ces différences de scores
étaient cliniguement significatives au-dela de la significativité statistique.

13 Score médian [premier quartile - troisiéme quartile].
14 Différence de moyennes [Intervalle de confiance a 95 %.
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Tableau 10 : Résumé des résultats : efficacité du MRgHIFU comparativement a ’embolisation des artéres utérines — symptdmes liés aux fiboromes

Score médian* :

Score médian* :

. Score du McGill TO 43 10 [6-17] 40 7 [2-12]
maso, 2019 (50) piln questionnai- 6 mois 33 3 [1-9] 34 1[0-3] p =0,008
re 12 mois 26 4[1-13] 29 1[0-3] p =0,01
24 mois 19 3 [0-15] 22 1[0-4] p=0,18
Score médian* : Score médian* :
P Score de I'échelle 1O 43  38[21-66] 40  24,5[4,5-554]
maso, 2019 (50) wsu;elle analogi- 6 mois 33 15 [4-34] 34 3[0-11] p = 0,004
que 12 mois 26 16[2-34] 29 3[0-12] p = 0,008
24 mois 19  5[2-32] 22 3,5[0-9] p=0,21
Laughlin-Tom- Score moyen** : Score moyen* :
maso, 2019 (50) | score de sévérité  TO 43  539+19,8 40 53,1+19.8
des  symptomes g g 33  31,3+£187 34  132+102 18,1 [10,8 : 25,3]
UFS-QoL¢
12 mois 26 34,1 +£24,7 29 13,8 £12,8 20,3 19,7 ; 30,9]
24 mois 19 31,2+229 22 14,2 £ 16,5 17,9 [5,5; 30,3]
Score médian*: Score médian*** :
Froeling, 2013a | Score de sévérité TO 35 43,8 [18,8-53,1] 26 46,9 [31,3-56,3]
(52) des  symptOmes g . imédian | 35 | 25[156-34.4] 26 114,1[7-30,5] p = 0,061
UFS-QoL°® .
de 13,3 mois
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=

Score médian*: Score médian* ;
Score de sévérité TO 12 43,8 [18,8-53,1] 36 46,9 [31,3-56,3] ° °
Froeling,  2013b | des  symptomes g i median | 12 |50([39,8-53,3] 36 163[2,3-25] p=0,019
(53) UFS-Qol® de 60,7(HIFU)
et 61,9(EAU)
mois
Score médian*: Score médian*:
Ikink, 2014 (54) | Score de sévérité  TO 51  53,1[40,6-688] 68  65,3[56,3-74,2] [x) [x)
des  symplomes 3 o 51 34,4[21,9-46,9] 68  21,9[9,4-34,4] -13[19,1; 7,02
UFS-QoL¢

8 Score composite du McGill Pain Questionnaire combinant I'évaluation de I'intensité sensorielle de la douleur, la description de la douleur et I'impact émotionnel de la douleur. Score

de 0 a 78 augmentant avec la sévérité de la douleur / b Score de I'échelle visuelle variant de 0 « pas de douleur » & 100 « douleur maximale imaginable » / © Score composite de I'échelle
UFS-QoL combinant saignements, fatigue, pression/tension pelvienne, troubles urinaires. Score de 0 a 100 augmentant avec la sévérité des symptomes.

Indicateurs statistiques : *score médian [intervalle inter-quartiles] / **score moyen (moyenne + écart-type) / ¥ différence moyenne entre les évolutions moyennes des scores a 3 mois par
rapport a TO et intervalle de confiance ajustée sur I'age, I'intensité du signal du fibrome a I'IlRM, le diameétre maximal des fibromes et le score de sévérité des symptdomes a TO

Symboles utilisés : |, diminution significative du score par rapport a la période préopératoire / ® , fisque de biais élevé ou réserve d’applicabilité élevée.
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3.5.3.2. Critéres secondaires d’évaluation de I'efficacité
Les résultats des études sur les critéres secondaires sont synthétisés en annexe 17.
Qualité de vie

Trois publications (une issue de I'étude américaine et deux issues de I'étude allemande) rapportaient
des données sur ce critére.

Validité des études

Les réserves sur la validité des publications retenues vis-a-vis de I’évaluation de la qualité de
vie ont été jugées sérieuses. En effet, ces études fournissaient des résultats bruts pour lesquels le
risque de biais méthodologiques a été jugé sérieux (cf. § 3.6.2). De plus, les réserves sur I'ap-
plicabilité des résultats de ces études ont été jugées sérieuses en raison :

d’un contexte éloigné du contexte frangais pour I'étude nord-américaine (50) ;

d’une restriction des analyses aux patientes qui n’avaient pas eu de réintervention au moment
des suivis pour les deux publications issues de I'étude allemande (52, 53).

Résultats des études

L’étude nord-américaine de Laughlin-Tommaso et al. (50) a recueilli le score de qualité de vie de
I'échelle UFS-QoL a TO et a 6, 12 et 24 mois en postopératoire chez les 43 patientes traitées par
MRgHIFU et les 40 patientes traitées par EAU. Les scores moyens de qualité de vie se sont améliorés
a tous les temps de suivi par rapport a TO dans les deux groupes de traitements. La comparaison entre
les deux groupes a rapporté que les scores moyens de qualité de vie étaient significativement
plus élevés (traduisant une meilleure qualité de vie) chez les femmes traitées par EAU que chez
celles traitées par MRgHIFU, et ceci, a tous les temps de suivi (DM%¥meis = -14,2 [-22,1; -6,3] ;
DMu2mois = -20,2 [-29,4 ; -11,0] et DM2amois = -20,6 [-33,3 ; -7,9]) (annexe 17). Les auteurs précisaient
que ces différences persistaient aprés ajustement des analyses sur les scores a TO (valeurs ajustées
non rapportées dans la publication).

La premiére analyse de I’étude allemande (52) a évalué le score de qualité de vie de I'échelle UFS-
QoL en postopératoire sur le moyen terme (délai médian de mesure du score de 13,3 mois
[Q1 = 2,5 mois et Q3 = 24 mois]). Cette analyse a été restreinte aux patientes ayant répondu au ques-
tionnaire sur la période de suivi et n'ayant pas eu de réintervention au cours de cette méme période
(soit au final 34 patientes dans le groupe MRgHIFU et 28 patientes dans le groupe EAU). Les données
de I'étude rapportaient que les scores médians mesurés lors du suivi augmentaient significativement
par rapport a TO dans les deux groupes, traduisant une meilleure qualité de vie. Par ailleurs, le score
médian de qualité de vie ne différait pas a TO entre les deux groupes mais était significativement
meilleur lors du suivi dans le groupe EAU comparativement au groupe MRgHIFU. Toutefois, au-
dela des biais méthodologiques de I'étude, les délais trés variables de mesure des scores entre les
patientes d’'un méme groupe et 'absence de précision sur d’éventuelles différences de délais de suivi
entre les deux groupes rendent l'interprétation de ces résultats difficile.

La seconde analyse de I’étude allemande (53) a étudié le score de qualité de vie en postopératoire
sur le long terme. Ce score a été mesuré a un suivi médian de 60,7 mois [Q1 = 48,4 ; Q3 = 67,3] dans
le groupe MRgHIFU et de 61,9 mois [Q1l = 46,6 ; Q3 = 81,3] dans le groupe EAU. L’analyse a été
restreinte aux patientes ayant répondu au questionnaire sur la période de suivi et n’ayant pas eu de
réinterventions sur cette méme période (onze patientes dans le groupe MRgHIFU et 35 dans le groupe

15 Différence de moyennes et [intervalle de confiance a 95 %].
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EAU). Les données de I'étude rapportaient que, dans cette population de patientes, les scores médians
mesureés lors du suivi s'amélioraient significativement par rapport a TO dans les deux groupes. Le score
de qualité de vie ne différait pas a TO entre les deux groupes mais le score mesuré sur le long terme
était significativement meilleur chez les femmes traitées par EAU que chez celles traitées par
MRgHIFU (score médianvrgniru = 87,9 [83,2 ; 97,4], score médianeay = 100 [91,8 ; 100] ; p = 0,049)
(annexe 17). Toutefois, le déséquilibre d’effectifs entre les deux groupes de traitement et, comme pour
la premiére analyse, les délais trés variables de mesure des scores entre les patientes d’'un méme
groupe et 'absence de preécision sur d’éventuelles différences de délais de suivi entre les deux groupes
rendent l'interprétation de ces résultats difficile.

Santé sexuelle
Seule I'étude nord-américaine de Laughlin-Tommaso et al. (50) s’est intéressée a ce critére.
Validité de I’'étude

Les réserves sur la validité de cette étude vis-a-vis de I’évaluation de la santé sexuelle ont été
jugées sérieuses pour les mémes raisons que celles évoquées plus haut pour les autres critéres de
jugement.

Résultats de I’étude

Dans cette étude prospective, la santé sexuelle a été évaluée a partir du score de la Female Sexual
Function Index full scale. Ce score a été mesuré par auto-questionnaire chez les 43 patientes traitées
par MRgHIFU et les 40 patientes traitées par EAU a TO puis a 6, 12 et 24 mois en postopératoire. Les
scores moyens se sont améliorés par rapport a TO a tous les temps de suivi dans le groupe MRgHIFU,
tandis que dans le groupe EAU ils se sont améliorés a 6 et 12 mois mais pas a 24 mois (score moyen
équivalent a celui mesuré a T0). Les données comparatives brutes rapportaient que les scores
moyens de santé sexuelle ne différaient pas entre les deux groupes de traitement, que ce soit
a TO ou lors des différents suivis postopératoires. Aucune mention d’'une éventuelle analyse ajus-
tée n’était faite par les auteurs.

Réinterventions
Quatre publications (associées a trois études) ont étudié les réinterventions.
Validité des études

Pour I'évaluation des réinterventions, les réserves sur la validité des études ont été jugées sé-
rieuses pour les mémes raisons que celles évoquées plus haut pour le critére relatif a la qualité de
vie.

Résultats des études

L’étude nord-américaine de Laughlin-Tommaso et al. (50) a recueilli par interview & 36 mois en
postopératoire le nombre de réinterventions réalisées chez les patientes. Sur les 43 patientes du
groupe MRgHIFU, treize (30 %) ont déclaré avoir eu une réintervention contre cing sur les 40 patientes
traitées par EAU (13 %). En utilisant un modéle considérant la ménopause comme risque compétitif,
les auteurs ont rapporté que le risque de réinterventions était plus élevé chez les patientes trai-
tées par MRgHIFU que chez celles traitées par EAU (HR = 2,81 [1,01; 7,79]) (annexe 17). Néan-
moins, il s’agissait d’un résultat brut et le risque n’est plus apparu significativement différent dés
lors que les analyses ont été ajustées sur I’dge (HR® = 2,38 [0,82 ; 6,93]) ou le score de douleur a
TO (HR = 3,70 [0,93 ; 14,69]). Ces variations de résultats rendent difficile I’établissement d’une

16 Rapport de risques et [Intervalle de confiance a 95 %].
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conclusion vis-a-vis d’une différence de risque de réintervention entre les deux traitements,
bien qu’une confiance plus grande pourrait étre accordée aux résultats ajustés ne rapportant
pas de différence.

La premiére analyse de I’étude allemande (52) a recueilli le nombre de réinterventions en interro-
geant les patientes a un délai postopératoire médian de 13,3 mois [Q1l = 2,5 ; Q3 = 24]. Seules les
patientes ayant répondu ont été incluses dans 'analyse. Quinze des 50 patientes (30 %) traitées par
MRgHIFU ont déclaré avoir subi une réintervention contre deux des 30 patientes (6,7 %) traitées par
EAU. D’apres ces données, le risque brut de réinterventions a moyen terme était significative-
ment plus élevé chez les patientes traitées par MRgHIFU que chez celles traitées par EAU
(RR=4,5[1,1; 18,3]) (annexe 17). Toutefois, comme pour toutes les analyses de cette étude, au-dela
des biais méthodologiques de I'étude, les délais trés variables de recueil de cette donnée entre les
patientes d’'un méme groupe et 'absence de précision sur d’éventuelles différences de suivi entre les
deux groupes rendent l'interprétation de ces résultats difficile.

La seconde analyse de I’étude allemande (53) a étudié les réinterventions survenues en postopé-
ratoire sur le long terme en interrogeant les patientes a un délai médian de 60,7 mois [Ql = 48,4 ;
Q3 =67,3] dans le groupe MRgHIFU et de 61,9 mois [Q1 = 46,6 ; Q3 = 81,3] dans le groupe EAU.
Seules les patientes ayant répondu ont été incluses dans I'analyse. Avec 24 des 36 patientes traitées
par MRgHIFU (66,7 %) et cing des 41patientes traitées par EAU (12,2 %) ayant déclaré avoir eu une
réintervention, le risque de réinterventions sur le long terme était significativement plus élevé
suite a un traitement par MRgHIFU qu’aprés un traitement par EAU (RR = 5,5 [2,3; 12,8]) (an-
nexe 17). Toutefois, comme pour la premiére analyse, le délai trés variable de recueil de cette donnée
auprés des patientes du méme groupe et 'absence de précision sur d’éventuelles différences de suivi
entre les deux groupes rendent l'interprétation de ces résultats difficile.

L’étude rétrospective néerlandaise (54) restreinte aux fiboromes de types FIGO 1 a 3 a recueilli, a
partir des dossiers médicaux des patientes et d’interviews téléphoniques, le nombre de patientes ayant
eu une réintervention dans les 12 mois en postopératoire. Les données rapportaient que 24 des 51 pa-
tientes traitées par MRgHIFU (47 %) ont eu une réintervention dans un délai médian postopératoire
de 15 mois [Q1 = 9 ; Q3 = 26]. Parmi les 68 patientes traitées par EAU, cing (7 %) ont eu une réinter-
vention dans un délai postopératoire médian de 24 mois [Q1 = 14 ; Q3 = 32]. A 12 mois, les taux de
réinterventions étaient de 43 % (15/35) dans le groupe MRgHIFU et 19 % (3/16) dans le groupe EAU.
Les auteurs ont rapporté que le risque brut de réinterventions a 12 mois était significativement
plus élevé chez les patientes traitées par MRgHIFU comparativement a celles traitées par EAU
(RR=7,1[2,00; 25,3]) (annexe 17).

Réduction du volume des fibromes

Seule I'analyse basée sur une sous-population de I'essai controlé randomisé nord-américain a étudié
ce critére. Les résultats sont détaillés en annexe 17.

Validité de I’étude

Les réserves sur la validité de cette analyse ont été jugées sérieuses. En effet, les risques de
biais méthodologiques ont été jugés sérieux, du fait notamment du caractére rétrospectif de I'étude
qui est baseée sur la sélection a posteriori d’'une sous-population de patientes de I'essai. Par ailleurs,
les réserves sur I'applicabilité de ces résultats ont été jugées sérieuses, du fait du contexte de
réalisation de I'étude qui est éloigné du contexte francgais.

Résultats de I’étude

Cette analyse (51) a été menée sur des patientes incluses dans un essai contr6lé randomisé pour
lesquelles les données d’'imagerie étaient completes a 24 et 36 mois en postopératoire, soit
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respectivement 22 et quatorze patientes (I’essai contrdlé randomisé initial avait inclus un total de 37 pa-
tientes). Le ratio de volume non perfusé des fibromes a été mesuré a partir des données d’'imagerie.
Un ratio plus élevé reflete une plus grande efficacité du traitement. A 24 mois, le ratio médian chez les
patientes traitées par MRgHIFU était de 10 [0-56] tandis qu'il était de 92 [85-94] chez les patientes
traitées par EAU. Le ratio de volume non perfusé était significativement plus faible a 24 mois,
reflétant une moins bonne efficacité du traitement, dans le groupe MRgHIFU comparativement
au groupe EAU (p = 0,001). A 36 mois, la différence entre les médianes était du méme ordre
(7 [0-47] dans le groupe MRgHIFU versus 84 [79-89] dans le groupe EAU) mais n’apparaissait
pas significative (p = 0,072). Les trés faibles effectifs peuvent toutefois étre a I'origine d’'un manque
de puissance.

Santé reproductive

Seules les deux publications issues de I'étude observationnelle allemande (52, 53) ont documenté les
grossesses et issues de grossesse. Il est a noter que dans cette étude, le désir de grossesse était un
critére d’exclusion.

Comme cela a été présenté lors de la définition des criteres PICOTS (cf. note de cadrage (22) et
annexe 6), ces données ne doivent étre lues que de fagon purement descriptive pour documenter les
grossesses pouvant survenir suite aux traitements par MRgHIFU et EAU ainsi que leurs issues. Ces
données ne visent en aucun cas a effectuer des comparaisons directes entre les deux groupes de
traitement. En effet, aucune conclusion comparative ne pourrait étre tirée du fait de la multiplicité des
facteurs mesurables et non mesurables influencant les grossesses et leurs issues et ce, d’autant plus
que l'étude n’avait pas pour objectif d’étudier spécifiquement ce critere.

Dans la premiére analyse de I'étude allemande (52), sur un total de 50 patientes traitées par
MRgHIFU, dix grossesses ont été déclarées chez neuf patientes dans un délai de 24 mois en posto-
pératoire. Parmi ces grossesses, sept (70 %) ont donné lieu & une naissance. Sur ce méme délai de
suivi, aucune grossesse n’a été rapportée parmi les 30 patientes traitées par EAU.

Dans la seconde analyse de cette méme étude (53), le nombre cumulé de grossesses aprés un
délai de suivi postopératoire médian de 60,7 [48,4-67,3] mois pour les patientes traitées par MRgHIFU
et de 61,9 [46,8-81,3] mois pour les patientes traitées par EAU était identique a celui rapporté dans la
publication précédente. Sur la totalité du suivi postopératoire, aucune grossesse n’a été observée dans
le groupe EAU et dix grossesses pour sept naissances ont été observées dans le groupe MRgHIFU.
Ces naissances ont eu lieu dans un délai médian de 16,1 [8,5-23,8] mois en postopératoire.

3.5.3.3.  Synthése des données d’efficacité

L’efficacité du MRgHIFU comparativement a 'EAU a été évaluée au travers de deux critéres principaux
d’efficacité (I'amélioration des douleurs et 'amélioration des symptdmes) et de plusieurs critéres se-
condaires (la qualité de vie, la santé sexuelle, les réinterventions, la réduction du volume des fibromes
et la santé reproductive). Les données disponibles étaient issues d’études ameéricaines et européennes
de faible qualité méthodologique et aucune étude comparative frangaise n’a été identifiée.

L’amélioration des douleurs n’a été évaluée que dans une seule étude comparative. Cette derniére
rapportait que la sévérité des douleurs percues par les patientes était améliorée suite au traitement
par MRgHIFU et suite au traitement par EAU. Les résultats comparatifs suggéraient, quant a eux,
que le MRgHIFU pourrait étre d’une efficacité moins importante que I'EAU vis-a-vis de I'amélio-
ration des douleurs. Le niveau d’évidence de ces résultats est néanmoins faible en raison : i) de

17 Médiane [premier quartile - troisiéme quartile].
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la disponibilité d’une unique étude dont les résultats bruts ne sont pas confirmés par les résultats
ajustés sur le score initial de douleur, i) de la faible qualité méthodologique de celle-ci et iii) des ré-
serves sérieuses sur I'applicabilité de ses résultats (Tableau 11).

L’amélioration des symptdmes a été évaluée dans quatre publications dont la qualité méthodologique
est limitée. Par ailleurs, ces publications étaient hétérogénes en termes de populations (caractéris-
tiques des fibromes, origine géographique) et d’indicateurs mesurés (délais de suivi et métriques sta-
tistiques rapportées). Pour ces deux raisons, les résultats de ces études n’ont pas été combinés dans
une méta-analyse. Prises individuellement, ces quatre publications rapportaient que la sévérité des
symptémes était améliorée en postopératoire, que ce soit aprés traitement par MRgHIFU ou par EAU.
Leurs résultats comparatifs rapportaient cependant que les scores de sévérité des symptdmes étaient
significativement plus faibles en postopératoire aprés traitement par EAU que par MRgHIFU. Prises
dans leur ensemble, ces quatre publications présentent des résultats homogenes mais des risques
élevés de biais et des réserves sérieuses quant a leur applicabilité a répondre a la question d’évalua-
tion (Tableau 11). Au regard de ces éléments, les faits publiés dans les études portant sur ’amé-
lioration des symptéomes associés aux fibromes suggérent, avec un faible niveau d’évidence,
que le MRgHIFU pourrait étre moins efficace que I’EAU vis-a-vis de ce critere.

Plusieurs criteres secondaires d’efficacité définis pour I'’évaluation ont également pu étre analysés via
les données de la littérature. Concernant la qualité de vie, les résultats des trois études comparatives
identifiées étaient concordants. Avec un faible niveau de confiance, ils suggérent que I’améliora-
tion de la qualité de vie serait plus importante suite au traitement par EAU que suite au traite-
ment par MRgHIFU (Tableau 11). La santé sexuelle a été étudiée dans une analyse rétrospective
d’'une sous-population d’'un essai contrdlé randomisé américain. Ces résultats sont de faible niveau
d’évidence et ne sont pas en faveur d’une différence d’efficacité entre le MRgHIFU et ’EAU vis-
a-vis de la santé sexuelle (Tableau 11). Les réinterventions ont été étudiées dans quatre études
qui rapportaient, de fagcon homogéne et sur différentes périodes de suivi, un risque de réinterven-
tions plus élevé a la suite d’un traitement par MRgHIFU qu’a la suite d’un traitement par EAU.
Toutefois, la seule étude qui a effectué des analyses complémentaires ajustées sur des facteurs de
confusion d’'importance indiquait que les résultats ajustés n’étaient plus en faveur d’'une différence
entre les deux traitements. Cette absence de concordance entre résultats bruts et ajustés associée a
la faible qualité méthodologique des études laisse une incertitude importante quant au risque de
réintervention plus élevé pour le MRgHIFU que pour la myomectomie (faible niveau d’évidence)
(Tableau 11). Les résultats relatifs a la réduction du volume des fibromes sont issus de I'analyse ré-
trospective des données de I'essai controlé randomisé. lls sont de faible niveau d’évidence (Tableau
11) et ne permettent pas de se prononcer sur une différence ou non d’efficacité entre le
MRgHIFU et ’EAU pour ce critére. Enfin, les données relatives aux grossesses et leurs issues ex-
traites d’une unique étude permettent de documenter que des grossesses dont I'issue est favorable
sont possibles chez des patientes traitées par MRgHIFU, y compris dans une population qui n’avait
pas préalablement de désir de grossesse. Cela n’est pas le cas chez les femmes traitées par EAU
chez lesquelles aucune grossesse n’a été rapportée. Ces données ne doivent néanmoins étre lues
que comme des données descriptives de la population de I'étude concernée, et il n'est pas possible
de généraliser les résultats observés a la population cible de I'évaluation.

Globalement, les résultats relatifs aux critéres secondaires d’efficacité apportent, avec un faible
niveau d’évidence, des indices supplémentaires pour suggérer que le MRgHIFU pourrait étre
moins efficace que ’EAU. Les résultats descriptifs vis-a-vis des possibilités de grossesse suite
au MRgHIFU semblent quant & eux encourageants mais ne permettent pas de tirer de conclu-
sion sur le sujet.
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Au total, les faits publiés rapportent des éléments allant dans le sens d’une moindre efficacité
du MRgHIFU comparativement a ’embolisation des artéres utérines, tant en ce qui concerne
les critéres principaux que les criteres secondaires définis pour la présente évaluation. Ces
résultats présentent toutefois une faible validité en raison de limites méthodologiques et de
réserves sérieuses sur leur applicabilité. lls sont de faible niveau d’évidence et sont insuffi-
sants a ce stade pour conclure sur une efficacité équivalente, inférieure ou supérieure du
MRgHIFU comparativement a ’embolisation des artéres utérines.

Tableau 11 : Résumé du niveau d’évidence : efficacité du MRgHIFU comparativement a ’'EAU pour le corpus d’études
disponibles

Critéres principaux d’efficacité  Critéres secondaires d’efficacité

Critéres d’évaluation

= Douleurs

& Symptémes
Qualité de vie

— Santé sexuelle

» Réinterventions
Réduction du volum
perfusé des fibromes

w
=

Nombre d’études

o
o
o
o
o

Risque de biais global

Hétérogénéité entre les études NA

z
>
®© 0 ©
z
>

Applicabilité (<] (<] (<] © ©

Résumé des résultats Ny Y Y =3 ml i

Niveau d’évidence des résultats (%] (%] (%] o (%] (%)

Abréviation : NA = non applicable. Symboles utilisés : @ risque de biais faible ou réserve d’applicabilité faible ou absence
d’hétérogénéité des résultats ou niveau d’évidence des résultats élevé ; @ risque de biais incertain ou réserve d’applicabilité

incertaine ou niveau d’évidence des résultats incertain ; © risque de biais élevé ou réserve d’applicabilité élevée ou hétéro-
généité des résultats ou niveau d’évidence des résultats faible ; Y indice d'un avantage inférieur de I'ablation MRgHIFU par
rapport a 'EAU ; & pas d’indice d'un avantage inférieur ou supérieur de I'ablation MRgHIFU par rapport a 'EAU, résultats
homogénes ; 1l pas d’indice, d'un avantage inférieur ou supérieur de I'ablation MRgHIFU par rapport a 'EAU, résultats
hétérogénes.

3.5.3.4. Criteres d’évaluation de la sécurité

Aucune des études comparatives identifiées ne renseignait la survenue de complications,
qu’elles soient postopératoires immédiates ou postopératoires sur le plus long terme.

3.5.3.5. Recensement des complications pouvant étre associées au traitement
par MRgHIFU

Au-dela de I'absence de données comparatives et afin de recenser les différents types de compli-
cations pouvant survenir en pratique courante lors ou apres un traitement par MRgHIFU, une
recherche des études non comparatives et de tous types de schémas portant sur la procédure
MRgHIFU a été effectuée. Vingt-six études non comparatives portant sur des patientes répondant aux
caractéristiques définies dans cette évaluation et rapportant ce type de données ont ainsi été identi-
fiées.
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Ces études ont été publiées entre les premieres années de diffusion de ce traitement et aujourd’hui
(2007-2023) et ont inclus entre dix-huit et 280 patientes traitées par MRgHIFU. Une de ces études est
issue de données francaises (55) et sept ont été réalisées dans quatre autres pays d’Europe (Alle-
magne (56, 57), Royaume-Uni (58, 59), Pays-Bas (60, 61) et Pologne (62)). Une étude multicentrique
combine les données de patientes traitées dans des centres aux Etats-Unis, en Israél, en Allemagne
et en Royaume-Uni (63). Les données des dix-sept autres études sont issues de populations israé-
liennes (64, 65), nord-américaines (66-70) ou asiatiques (71-80). Contrairement aux études sur
'USgHIFU, aucune étude n’a clairement défini le degré de sévérité des complications (i.e. mineure ou
majeure).

Complications postopératoires immédiates

Les types de complications peropératoires décrites dans ces études ainsi que leurs fréquences de
survenue sont détaillées en annexe 18.

D’aprés les données de ces études, il apparait que les brllures cutanées de premier degré au ni-
veau abdominal étaient les complications les plus fréquemment associées au traitement par
MRgHIFU. Elles ont été rapportées dans dix-neuf des 26 études avec des fréquences de survenue
allant de 0,5 a 16 % avec une fréquence inférieure a 5 % dans quinze des dix-neuf études. Les brd-
lures cutanées de second degré, plus séveéres, étaient plus rares. Elles ont été rapportées dans cing
études a des fréquences de 0,3 % a 6 %. Ces brllures ont été généralement considérées par les
auteurs comme des complications mineures, a I'exception d’'une étude anglaise dans laquelle une
brhlure de second degré a été jugée comme une complication majeure du fait qu’elle ait nécessité
une chirurgie (58).

Les douleurs étaient également des complications tres fréquemment rapportées en postopératoire im-
médiat (17/26 études). La majorité de ces études (14/17) décrivaient des douleurs localisées dans les
zones abdominales et/ou pelviennes a des fréquences variant trés largement entre 1,6 % et 62 %,
selon les études. Les autres types de douleurs décrites sont localisées dans les zones dorsales (six
études — fréquences variant entre 1,4 % et 40 %), lombaires et/ou sacrées (trois études — fréquences
variant entre 2,8 % et 7,2 %), ou des membres inférieurs (huit études — fréquences variant de 0,6 % a
30 %). Les douleurs des membres inférieurs étaient souvent décrites en association avec des fourmil-
lements ou des faiblesses des jambes. La majorité des douleurs s’était résolue dans les heures ou la
semaine suivant le traitement. Seule une étude allemande (57) décrivait des douleurs sévéres durant
la procédure chez trois patientes (1,7 %) qui ont nécessité un arrét du traitement.

Les autres complications fréquemment décrites dans les études étaient des pertes vaginales asso-
ciées ou non a des saignements dans les jours suivants la procédure (dix études — fréquences
de 0,3 % a 28 % selon les études), des troubles urinaires de types rétention, infections ou hématurie
(dix études — fréquences de 0,8 % a 24 %) et des troubles gastrointestinaux incluant nausées, vo-
missements ou encore diarrhées (six études — fréquences de 0,8 % a 20 %). Toutes ces complications
étaient décrites comme mineures et se sont résolues en quelques jours. Seule 'étude frangaise rap-
portait une complication urinaire plus sévere qui était une pyélonéphrite qui a nécessité un traitement
par antibiotiques pendant 10 jours (55).

Quatre études décrivaient une fiévre a une fréquence inférieure a 6 %. Quatre autres décrivaient des
symptdmes de types névralgie sciatique a des fréquences inférieures a 3 % et qui s’étaient résolus
dans le mois suivant la procédure.

D’autres complications ont été rapportées plus rarement. Il s’agissait de complications de types expul-
sion vaginale du fibrome (une étude, une patiente), cedémes des couches graisseuses sous-
cutanées ou musculaires (trois études — fréquences de 1 a 17 %), neurapraxie sans précision de
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la zone concernée (une étude, deux patientes), malaise ou autres troubles systémiques (deux
études - fréquences de 2 a 17 %), distension abdominale (une étude, quatre patientes) et cedéme
des jambes (une étude, une patiente). Des complications apparaissant plus séveres ont également
été rapportées de fagon ponctuelle. L’étude frangaise (55) a décrit une situation d’infection du fiborome
nécrosé qui a nécessité un traitement par antibiotiques de 14 jours. L'étude multicentrique a décrit,
quant a elle, trois situations de transfusion et trois situations de troubles cardiovasculaires mais
sans fournir plus de précision sur le contexte ou la gravité (63).

Les profils de complications décrites n'apparaissaient pas particulierement différents entre les études
réalisées dans des contextes européens ou dans celles réalisées dans des contextes plus éloignés du
contexte francais. Les fréquences des complications variaient en revanche trés fortement d’une étude
a l'autre, sans gradient particulier entre les études les plus anciennes et les plus récentes. Au-dela de
variations inhérentes aux population traitées, cela peut s’expliquer par la variabilité de définition des
complications par les auteurs ou des difféerences de modes de recueil assurant une plus ou moins
grande complétude des données.

Complications postopératoires sur le moyen et long terme

Cing des 26 études identifiées ont décrit des complications postopératoires (annexe 18). Ces compli-
cations postopératoires étaient rares. Toutes ont été décrites a des fréquences inférieures a 10 %
et inférieures a 2 % pour la plupart.

Parmi les complications décrites, certaines étaient des complications de mémes types que celles rap-
portées en postopératoire immédiat mais survenant ou durant plus tardivement, au-dela d’'un mois
postopératoire : sciatiques ayant duré six semaines (69) et 12 mois (67) ; douleurs lombaires réso-
lues dans les 12 mois (65) et neuropathie persistante sans précision de la localisation (59). Une
étude américaine de 2007 a décrit des paresthésies au niveau du membre supérieur liées a la canule
intraveineuse chez une patiente et des régles abondantes dans les mois suivants I'opération chez
une autre patiente (66).

Trois études décrivaient également des complications postopératoires qui peuvent étre jugées sé-
veres : une endométrite avec infection apparue six semaines apres l'intervention et traitée par hys-
térectomie (69), de forts saignements menstruels pendant les quatre mois suivant I'opération qui
ont nécessité une hystéroscopie pour traiter le tissu nécrotique (56) et une thrombose veineuse pro-
fonde traitée par anticoagulants (67).

3.5.3.6. Synthése des données de sécurité

En raison de I'absence de données comparatives dans la littérature, 'analyse de la sécurité du
traitement par MRgHIFU n’a pu étre effectuée que via une analyse descriptive des caractéristiques
des complications pouvant étre associées a ce traitement a partir des données d’études non compa-
ratives de tous types de schémas. D’aprés cette analyse, les complications postopératoires immé-
diates pouvant survenir sont majoritairement transitoires et se résorbent spontanément ou avec des
traitements simples non invasifs. Les complications postopératoires immédiates les plus séveres ont
été rapportées dans quatre des 26 études pour un total de neuf patientes, et ne semblent par ailleurs
pas avoir eu de conséquences déléteres graves. Les complications postopératoires sur le plus long
terme ont été décrites dans cing des 26 études a des fréquences toutes inférieures a 10 %, et majori-
tairement inférieures a 2 %, avec des complications séveres rapportées dans trois études pour un total
de trois patientes. Plusieurs limites & cette analyse descriptive peuvent toutefois étre relevées. En
premier lieu, le fait que les effectifs des études sont relativement faibles et qu’ils peuvent étre insuffi-
sants pour détecter des événements graves plus rares. De plus, il ne peut étre exclu que ces études
n‘aient pas recensé et décrit de facon compléte les complications survenues chez les patientes,
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notamment dans la période postopératoire non immédiate, ou n’aient pas entierement suivi les suites
des complications recensées. Enfin, il est noté que certaines publications ne décrivent pas de maniere
compléte les complications rapportées ni leur degré de sévérité.

L’évaluation de la sécurité du MRgHIFU est limitée par 'absence de données comparatives
et par la disponibilité des seules données descriptives dont la qualité est incertaine. Ces
données ne permettent pas d’émettre d’hypothése quant a une différence ou non de nocivité
entre le MRgHIFU et ’'EAU.

3.5.4. Opinions externes recueillies

3.5.4.1. Auvis des experts professionnels

En résumé : les avis des experts consultés étaient divergents vis-a-vis de la balance béné-
fice/risque du MRgHIFU comparativement a 'embolisation des artéres utérines.

Cette partie présente la synthése de 'avis des experts consultés. La retranscription intégrale de cha-
cun de ces avis est disponible en annexe 14.

Les experts consultés n’avaient pas connaissance d’essais ou d’études pertinents comparant le
MRgHIFU a I'embolisation des artéres utérines qui n’aient pas été identifiés. lls conviennent que les
cing publications disponibles sont de faible qualité méthodologique, associées a des risques élevés de
biais et a des réserves importantes vis-a-vis de leur applicabilité a répondre a la question de la balance
bénéfice/risque du MRgHIFU comparativement a I'embolisation des artéres utérines dans le contexte
de soins francgais.

Concernant I’évaluation de I'efficacité du MRgHIFU comparative a I'’embolisation des artéres
utérines, les experts consultés étaient majoritairement d’accord pour dire que « les faits publiés dans
les études portant sur I’amélioration des symptémes associés aux fibromes suggérent, avec
un faible niveau d’évidence, que le MRgHIFU pourrait étre moins efficace que ’EAU vis-a-vis
de ce critére ». lIs étaient également en majorité d’accord sur le fait que « globalement, les résultats
relatifs aux critéres secondaires d’efficacité apportent, avec un faible niveau d’évidence, des
indices supplémentaires pour suggérer que le MRgHIFU pourrait étre moins efficace que
FEAU ». Un désaccord a toutefois été exprimé vis-a-vis de la seconde affirmation.

Position de désaccord : un expert gynécologue a exprimé un désaccord avec la seconde affirmation
mais n’a pas explicité la raison de son désaccord.

Concernant I'absence de données relatives a la sécurité dans les études comparatives et au
regard du recensement des complications dans les études non comparatives, il est ressorti que
les avis des experts étaient hétérogénes sur le fait de dire que « ce recensement laisse entrevoir
gue le MRgHIFU pourrait étre peu nocif, tant en termes de fréquence de survenue des compli-
cations que de lanature de ces dernieres mais que le manque de données suffisamment solides
ne permet pas de confirmer cette hypothése ». En effet, une incertitude et deux désaccords ont été
exprimés par des experts radiologues et gynécologue.

Position d’incertitude : un expert radiologue a exprimé une incertitude vis-a-vis de cette affirmation en
raison de la nature des complications rapportées suite au traitement par MRgHIFU. Il souligne notam-
ment qu’il est important de disposer de données issues d’études bien menées et de plus grands effec-
tifs pour préciser ou non l'existence de séquelles permanentes du type des douleurs de sciatiques
s’installant dans le temps (> 2 mois), qui iraient a I'encontre du caractére mini-invasif des HIFU.
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Positions de désaccord : un expert radiologue a exprimé un désaccord sur le fait d’émettre des doutes
sur la faible nocivité du MRgHIFU dés lors que les données sur 'USgHIFU décrites précédemment
dans le rapport vont dans le sens d’une faible nocivité. Un expert gynécologue a exprimé un désaccord
du fait que, d’aprés lui, la seule conclusion est qu’il n’y a pas de preuves suffisantes pour se prononcer
sur la nocivité du MRgHIFU.

N.B. : Cette affirmation, jugée trop incertaine suite a l'interrogation des experts, a été retirée des con-
clusions du rapport.

Tenant compte de I'ensemble des faits réunis, les avis des experts professionnels étaient diver-
gents vis-a-vis du jugement de la balance bénéfice/risque du MRgHIFU comparativement a I’em-
bolisation des artéres utérines :
La position des trois radiologues est consensuelle. lls jugent cette balance bénéfice/risque dé-
favorable. Ces experts soulignent les limites suivantes du MRgHIFU :

bénéfices incertains et potentiellement inférieurs a ceux de 'EAU ;
limites concernant le nombre et types de fibromes pouvant étre traités ;

risques potentiellement supérieurs a ceux de I'embolisation en raison de doutes subsistant
sur la survenue de complications invalidantes sur le long terme ;

faible disponibilité de I''RM en France nécessitant de prioriser la prise en charge diagnos-
tique de certaines pathologies, notamment néoplasiques, avant de traiter des pathologies
bénignes avec un guidage par IRM.

Les positions des trois gynécologues sont hétérogénes :
un expert juge cette balance bénéfice/risque favorable sans apporter de précisions ;

deux experts la jugent non évaluable. L’'un souligne le fait que cette technique est inappro-
priée a ce jour en I'absence de compromis sur les atouts complémentaires de I'IlRM qui la
rapproche alors beaucoup de 'USgHIFU. Le second insiste sur le fait que la conduite d’un
essai contrdlé randomisé impliquant une population occidentale est indispensable pour éva-
luer le traitement.
Les positions des professionnels des autres spécialités (anesthésiste, médecins généralistes
et manipulateur en électroradiologie) sont consensuelles dans le sens d’une balance béné-
fice/risque défavorable.

3.5.4.2. Préférences des patientes

Cette partie présente la synthése de I'opinion des patientes consultées. La retranscription intégrale de
leurs avis est disponible en annexe 15.

Les patientes conviennent que les études disponibles sont de faible qualité méthodologique, associées
a des risques éleveés de biais et a des réserves importantes vis-a-vis de leur applicabilité & répondre a
la question posée.

Les patientes interrogées considerent la balance bénéfice/risque du MRgHIFU comparativement a
'embolisation des artéres utérines favorable. Elles estiment que le caractére moins invasif du
MRgHIFU, tant physique que psychologique, est suffisant pour qu'il soit tout de méme proposé aux
patientes éligibles en paralléle de 'embolisation des artéres utérines.
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3.6. Conditions de réalisation spécifiques de 'USgHIFU (question 3)

Neuf études (trois européennes (41, 42, 81) et six chinoises (29, 39, 45, 47, 82, 83)) et un guide de
procédure interventionnelle du National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (18) apportant
des informations sur les conditions de réalisation de TUSgHIFU ont été identifiés a l'issue de la revue
de la littérature. En I'absence de données de pratique francaise, la description des conditions spéci-
fiques de réalisation s’est basée en premier lieu sur les données européennes. Les données des neuf
études réalisées en Chine - éloignées du contexte francais - n'ont été extraites que si elles fournis-
saient des informations importantes non retrouvées dans les études européennes. Afin de positionner
les conditions de réalisation dans le contexte frangais, les données issues de la littérature ont été
complétées ou amendées par I'avis des experts.

3.6.1. Centres habilités a mettre en ceuvre le traitement

Données de la littérature

Le guide du NICE indique que le traitement par USgHIFU doit étre réalisé dans des centres spécialisés
et par des professionnels formés a la technique (18). Aucune précision sur ce qui est entendu par
centre spécialisé ou par formation des professionnels n’est fournie.

Aucune autre donnée spécifique aux centres habilités n’a été identifiée.

Opinion des experts consultés

Deux des experts consultés se sont exprimés sur le sujet. Le premier souligne la nécessité d’étudier
la faisabilité d'implanter TUSgHIFU dans 'ensemble des structures de santé pour éviter la sanctuari-
sation de la pratigue a un nombre limité de centres. Le second insiste sur I'importance d’habiliter des
centres a évaluer la technique avant son déploiement, tout en soulignant également les préoccupations
liees aux limitations d’accés en termes d’équité territoriale.

3.6.2. Composition de I’équipe médicale

Données de la littérature

La composition de I'équipe médicale est décrite dans une étude de cohorte prospective alle-
mande (41). Elle était constituée de deux radiologues, un anesthésiste, un manipulateur en électrora-
diologie et un(e) infirmier(ére) anesthésiste. Aucune précision sur le réle spécifique de chacun n’est
fournie.

Opinion des experts consultés

Quatre des experts consultés se sont exprimés sur le sujet et insistent sur 'importance d’'une approche
multidisciplinaire impliquant des professionnels paramédicaux (infirmiers et manipulateurs en électro-
radiologie). lls soulignent 'importance d’'une formation approfondie du praticien opérateur en échogra-
phie abdominale et pelvienne par voie sus-pubienne. Un expert estime qu'’il serait nécessaire d’établir
des recommandations de bonne pratique pour la réalisation de cette intervention.

3.6.3. Conditions de sélection des patientes éligibles au traitement

Données de la littérature

Concernant les conditions de sélection des patientes, le guide du NICE (18), ainsi que deux des études
européennes identifiées (41, 42), ont décrit que I'éligibilité de chaque patiente au traitement par
USgHIFU doit étre discutée et décidée de fagon consensuelle en comité pluridisciplinaire in-
cluant notamment des gynécologues et des radiologues.
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Les critéres d’éligibilité au traitement par USgHIFU décrits dans les études européennes identifiees
étaient les suivants :

caractéristiques des patientes :
age de 18 ans ou plus,
absence de projet de grossesse dans les 2 mois suivant la procédure,
patientes non-répondantes aux traitements médicamenteux incluant progestérone, contra-
ceptifs oraux et anti-inflammatoires,
distance entre la surface de la peau et la zone la plus profonde du fibrome de 11 cm maxi-
mum ;

caractéristiques des fibromes :
fibromes symptomatiques (score d’au moins 20 sur I'échelle de sévérité des symptémes
de 'UFS-QolL),
fibromes accessibles au traitement par USgHIFU (chemin de passage sQr pour le fais-
ceau d’HIFU, absence de pinces chirurgicales ou de cicatrices séveres) ;

concernant les types de fibromes pouvant étre traités, I'étude italienne de Orsi et al. (42) ne
donne aucune limite de type FIGO ni de taille de fibrome, tandis que I'étude allemande de
Marinova et al. (41) exclut les fibromes pédiculés sous-séreux (FIGO 7) et ceux de taille
supérieure a 12 cm, et I'étude espagnole de Rodriguez et al. (81) ne donne pas de limite de
taille, mais exclut les fiboromes de plus de 13 cm si leur nombre est supérieur a trois.

Les contre-indications au traitement décrites dans ces deux études européennes étaient les sui-
vantes :
grossesse ;
pathologie gynécologique maligne dans les cing derniéres années ou suspectée a I'imagerie ;
maladie inflammatoire pelvienne ;
troubles immunologiques ;
contre-indication a la sédation consciente ;

Iésion non suffisamment visible a 'échographie (par ex. du fait d’une cicatrice sur le chemin du
faisceau) ;

anomalie de coagulation ;
allaitement.

Une précaution d’'usage était également précisée : les regles en cours sont un motif de report de I'in-
tervention.

Opinion des experts consultés

Les trois experts qui se sont exprimés sur ce sujet vont dans le sens de ces données et insistent sur
le fait que la décision doit étre multidisciplinaire, avec information de la patiente sur I'ensemble des
options possibles et sur les incertitudes du traitement par USgHIFU sur le moyen terme (récidives,
fertilité...) et avec prise en compte de son choix personnel. Un expert estime que l'inclusion des pa-
tientes devrait se faire dans un premier temps dans le cadre de protocoles de recherche clinique.

3.6.4. Examens d’imagerie et procédures préopératoires nécessaires

Deux des études européennes identifiées (41, 42) ont décrit les examens et procédures préopératoires
suivantes :
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Délai avant la procédure Examen / procédure

Dans la semaine précédant le traitement IRM avec produit de contraste pour calcul du volume des fibromes ciblés a
partir des images pondérées T1 ou, d’apres les experts consultés, avec une
image pondérée T2 sans injection

Dans les deux jours précédant le traite- Pré-traitement de « simulation » avec l'unité d’USgHIFU afin d’évaluer la capa-

ment cité de détection des fibromes ciblés par I'échographe de guidage et d’évaluer
la faisabilité technique (évaluation des éventuelles interférences sur le passage
prévu du faisceau d’'HIFU)

La veille du traitement Préparation intestinale avec jeun 12h avant la procédure et prise de laxatifs

Opinion des experts consultés

Les experts ne se sont pas prononcés sur ce point.

3.6.5. Protocole de sédation intraveineuse et qualification de
'opérateur

Données de la littérature

La procédure de sédation est décrite dans les études européennes (41, 42, 81). Cette procédure con-
sistait en une sédation profonde en intraveineuse a partir de midazolan (1-10 mg) et fentanyl (25-
100 ug) administrée par un anesthésiste pour deux des études européennes (41, 42). Dans I'étude
espagnole (81), elle consistait en une sédation intraveineuse a partir de remifentanyl et propofol.

Opinion des experts consultés

Les quatre experts qui se sont exprimés sur ce point conviennent que ces protocoles ne refletent pas
les pratiques frangaises et que la procédure devra étre définie par les anesthésistes en fonction des
pratigues actuelles, et tenant compte des organisations des centres concernés.

3.6.6. Environnement (type de salle, équipement requis)

Données de la littérature

La réalisation d’un traitement par USgHIFU nécessite de disposer de I'unité thérapeutique d’USgHIFU

qui existe en deux versions :
Version JC (Chongqging Haifu, HIFU-Tech, Chongqging, Chine) : dans cette unité I'énergie
acoustique permettant I'ablation des fibromes est produite par un transducteur de diamétre de
20 cm, de distance focale de 15 cm et opérant a une fréquence de 0,8 MHz. La sonde de
I'échographe diagnostique permettant un guidage en temps réel du traitement est localisée au
centre du transducteur a ultrasons (42).
Version JC200 (Chongging Haifu, HIFU-Tech, Chongqging, Chine) : dans cette unité I'énergie
acoustique permettant I'ablation des fibromes est produite par un transducteur de diamétre de
20 cm, de distance focale de 15 cm et opérant a une fréquence de 1MHz. La sonde de I'écho-
graphe diagnostique permettant un guidage en temps réel du traitement est localisée au centre
du transducteur a ultrasons (83). Un des experts consultés indique qu’il existe également une
version JC200-D, présentée par le fabriquant comme une version pour la gynécologie, qui dif-
fere peu de la version JC200.

Aucune information relative au type de salle de traitement n’a été retrouvée dans la littérature.
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Opinion des experts consultés

Quatre experts se sont exprimés sur cette question. lls ont souligné la nécessité d’'une grande salle
pouvant accueillir 'unité thérapeutique et le matériel d’anesthésie et ont suggéré son intégration dans
une enceinte de bloc opératoire ou d’unité de radiologie interventionnelle. lls insistent également sur
limportance de prévoir une salle de surveillance post-interventionnelle.

3.6.7. Chronologie de I’examen
Deux des études européennes (41, 42) ont décrit les étapes suivantes de réalisation du traitement :

Phase 1 : Installation de la patiente
Préparation de la zone cutanée entre 'ombilic et la partie supérieure de la symphyse pubienne
par rasage, dégraissage et dégazage afin d’éviter toute interférence qui pourrait générer une
réflexion du faisceau d’HIFU et engendrer des brilures cutanées ;
pose de l'intraveineuse ;
pose d’'un cathéter de Foley de fagcon a pouvoir remplir la vessie d’eau distillée si besoin pendant
l'intervention afin de déplacer l'utérus ;
positionnement d’'un ballon d’eau purifiée entre le transducteur a ultrasons - intégré a la table
de traitement - et |la patiente. Ce ballon permet, pendant la procédure, d’écarter les anses in-
testinales de la trajectoire du faisceau d’HIFU et d'éviter la présence de bulles d'air tout en
réduisant I'épaisseur de la couche de graisse sous-cutanée ;
positionnement précis de la patiente sur le ventre sur la table de traitement en s’assurant que
la zone cutanée en regard du/des fibrome(s) a traiter soit en contact avec : i) avec le ballon
d’eau et ii) 'eau dégazée contenue dans le réservoir intégré a la table de traitement dans lequel
le transducteur a ultrasons est positionné (cf. illustration Tableau 1).
Deux études chinoises précisaient en complément la mise en place d’'une surveillance continue
des fonctions vitales pendant la procédure : fréquence respiratoire, fréquence cardiaque, pres-
sion artérielle et saturation en oxygene a 'aide d’'un moniteur d’électrocardiographie ambula-
toire (47, 83).

Phase 2 : Réalisation du traitement
Repérage des fibromes ciblés a I'imagerie échographique (en mode B et Doppler) ;
planification du traitement a l'aide du logiciel intégré a I'unité thérapeutique de fagon a définir la
voie d'ablation la plus appropriée et la plus sire ;
division des fibromes ciblés en coupes axiales échographigues successives de 5 mm et enre-
gistrement de cette division en tant que plan de traitement dans le logiciel ;
ablation du fiborome en procédant coupe axiale par coupe axiale ;
le faisceau d’HIFU est activé en de multiples points de la coupe axiale. Les sonications (c’est-
a-dire les activations du transducteur pour délivrer I'énergie) sur chaque point focal sont répé-
tées jusqu’a ce qu’un changement du tissu ciblé soit visible sur 'imagerie échographique ;
une étude chinoise précise que le traitement commence par la coupe axiale la plus profonde
(postérieure) du fibrome pour finir sur la plus superficielle en préservant une distance de 1,5 cm
avec I'endométre (39) ;
une autre étude chinoise précise que pour éviter tout dommage thermique avec les structures
adjacentes telles que les intestins, la vessie et 'endométre, les points focaux d’ablation doivent
étre positionnés a 1 cm ou plus du bord du fibrome (45).
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D’aprés les données des deux études européennes qui utilisent l'unité thérapeutique JC, les
durées de sonication sur chaque point focal sont de trois secondes et répétées au moins trois
fois a des intervalles de 3-4 secondes. L'énergie des sonications est de 250 W en début de
traitement et augmentent jusqu’a 400 W si nécessaire selon les changements d’échogénicité
des tissus observés a I'échographie. L’apparence attendue post-sonication est celle d’'une zone
hyperéchogene. Un des experts consultés souligne que les modifications thermiques liées aux
HIFU ne sont généralement pas visibles a I'échographie mais que ce sont les modifications
meécaniques (cavitations) qui sont visibles, ces derniéres n’étant un reflet que trés imparfait de
la réalité de I'énergie déposée. Il précise qu’il est probable que dans certaines conditions de
traitement, I'énergie se dépose plus ou moins a distance de la « cible » affichées a I'écran.
Deux études chinoises (47, 83) qui utilisent l'unité thérapeutique JC200 décrivent un temps de
sonication de 1 a 2 secondes et des intervalles entre les sonications de 3 a 6 secondes.

Arrét du traitement lorsque la zone hyperéchogéne couvre la majorité du volume des fiboromes
ciblés.

Phase 3 : Surveillance post-intervention et sortie de la patiente

Des éléments sur cette phase sont décrits dans deux études chinoises.
La patiente est gardée en observation en position allongée pendant 30 minutes (82) a
2 heures (29) aprés la procédure.
Sortie de la patiente avec un accompagnant aprés cette phase d’observation uniquement si les
signes vitaux sont stables et que la patiente ne présente pas de signes de désorientation (29).

En I’absence de pratique francaise et compte tenu des données de la littérature limités et des
incertitudes sur leur applicabilité au contexte francais, les conditions spécifiques de réalisa-
tion de 'USgHIFU ne peuvent étre définies en I’état actuel des connaissances.
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3.7. Conditions de réalisation spécifiques du MRgHIFU (question 4)

Neuf études (une francaise (55), quatre européennes (13, 52, 60, 84), trois nord-américaines (16, 68,
85) et une asiatique (86)), et un guide de procédure interventionnelle du NICE (17) apportant des in-
formations sur les conditions de réalisation ont été identifiées a l'issue de la revue de la littérature. La
description des conditions spécifiques de réalisation s’est basée en premier lieu sur les données fran-
caises puis sur les données européennes. Les données des études américaines et asiatiques - éloi-
gnées du contexte francais - n‘ont été extraites que si elles fournissaient des informations importantes
non retrouvées dans les études européennes. Les conditions de réalisation décrites ci-dessous com-
binent les données issues de la littérature et les compléments apportés par le groupe d’experts. En
parallele du recueil de I'opinion du groupe d’experts, une audition d’'un praticien de I'équipe de Bor-
deaux, seule équipe a réaliser la technique par MRgHIFU, a été menée de facon a renseigner les
conditions de réalisation pratiquées au sein de cette équipe’®.

3.7.1. Centres habilités a mettre en ceuvre le traitement

Données de la littérature
Aucune donnée relative a ce sujet n’a été identifiée dans la littérature.

Opinion des experts consultés

Un des experts consultés souligne que le MRgHIFU est un acte chronophage en temps d’IRM, et son
déploiement pourrait étre entravé par 'accés limité aux IRM dont la grande maijorité est dédiée exclu-
sivement aux activités diagnostiques.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux préconise que le traitement soit déployé dans des équipes ayant déja
de bonnes connaissances des traitements des fibromes.

3.7.2. Composition de I’équipe médicale

Données de la littérature

Dans I'étude observationnelle frangaise de Thiburce et al. réalisée au CHU de Bordeaux, le seul
membre de I'équipe médicale mentionné est le radiologue opérateur du traitement (55). Dans la revue
systématique canadienne du Health Quality Ontario (16), il est indiqué que I'équipe médicale est com-
posée d’un radiologue interventionnel et d’'un(e) infirmier(ére) dont le role est de surveiller les cons-
tantes et la douleur de la patiente au cours de la procédure.

Opinion des experts consultés

Un expert ajoute que la présence d’'un manipulateur en électroradiologie formé a I'lRM est nécessaire.
Un second expert souligne que la présence d’une équipe d’anesthésie doit étre envisagée pour garan-
tir la sécurité et le confort de la patiente sur toute la durée de la procédure.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux explique que I'équipe médicale réalisant la technique est composée
d’un radiologue qui réalise I'acte et d’'un manipulateur en électroradiologie qui assure la préparation de

18 Cet expert n'a pu étre consulté dans le cadre du groupe d’experts en raison d’un lien d’intérét jugé majeur avec le sujet, du fait
qu’il soit investigateur principal de plusieurs études traitant de I'efficacité de la technique. Compte tenu de I'expérience unique de
I'équipe de Bordeaux dans la pratique du MRgHIFU en France, cet expert a été auditionné dans le cadre des conditions permises
par la dérogation a la charte de I'expertise scientifique sur des questions spécifiques relatives aux conditions de réalisation de I'acte
et a I'appréciation de I'impact de son déploiement éventuel.
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la patiente (pose de lintraveineuse et de la sonde urinaire) et qui aide le radiologue pour le guidage
du traitement. Durant le traitement, 'équipe médicale se positionne derriére la console de traitement
et d'imagerie. Selon cet expert, un des avantages du MRgHIFU est que la patiente est consciente, elle
reste en contact avec I'équipe médicale sur toute la durée par caméra et micro et elle dispose d’'une
poire qui permet d’alerter et d’arréter le traitement si besoin.

3.7.3. Conditions de sélection des patientes éligibles au traitement

Données de la littérature

Seule I'évaluation du NICE explicite que la sélection des patientes doit se faire par une équipe pluri-
disciplinaire incluant notamment un gynécologue et un radiologue (17).

Les critéres d’éligibilité des patientes au traitement MRgHIFU décrits dans I'étude francaise et com-
plétés par I'expert du CHU de Bordeaux sont les suivants :
Caractéristiques des patientes :
age de 18 ans et plus ;
distance de 8 cm ou moins entre la peau et les fiboromes ciblés.
Caractéristiques des fibromes :
tous types de fibromes (FIGO 0 a 7). L’expert du CHU de Bordeaux précise qu'’il est possible
de traiter des fiboromes sous-muqueux par MRgHIFU mais qu’il n’est pas forcément pertinent
de traiter par exemple un fiborome sous-muqueux type FIGO 0 si celui-ci peut étre retiré faci-
lement par hystéroscopie ;
fibromes de taille comprise entre 3 et 10 cm. L’expert du CHU de Bordeaux explique que ce
qui limite la taille pouvant étre traitée est la durée du traitement. L’équipe de Bordeaux fixe
une durée de traitement maximale de 2 heures, ce qui revient a traiter des fiboromes de taille
maximale de 10 cm. Il souligne que si de nouvelles générations d’unités thérapeutique per-
mettaient de traiter plus rapidement (en raccourcissant le temps de chauffage et de refroi-
dissement), il sera alors possible de traiter des fiboromes de plus grandes tailles ;
nombre maximal de cinq fibromes ;

fibromes symptomatiques avec un score transformé de sévérité des symptémes associés
aux fibromes de I'échelle UFS-QoL (tSSS) d’au moins 10 ;

fibromes asymptomatiques mais a I'origine d’'une infertilité en cas de désir de grossesse.

Les critéres d’inéligibilité décrits dans I'étude frangaise sont les suivants :
fiboromes de type Ill selon la classification de Funaki. L'expert du CHU de Bordeaux explique
que ce critére d’exclusion est lié au fait que les fibromes Funaki Il sont résistants a la chaleur
délivrée par I'HIFU. Il souligne que les progres de la technologie, avec la possibilité de délivrer
des énergies plus importantes au point focal, pourraient permettre de traiter ces fibromes ;
fibromes présentant une calcification. L'expert du CHU de Bordeaux explique que les HIFU ne
passent pas les calcifications ;
fibromes présentant des preuves de dégénérescence. L’expert du CHU explique qu’il s’agit
d’une situation rare, correspondant a un doute diagnostique sur un sarcome ;
pathologies pelviennes concomitantes (endométriose, adénomyose et pathologie inflamma-
toire) ;
interposition des intestins entre le transducteur et le fibrome et présence d’une large cicatrice
abdominale, présence de pinces chirurgicales. L'expert du CHU de Bordeaux précise que dans
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certains cas l'utilisation de gels d’échographie peut permettre de traiter méme en présence de
cicatrice ;

contre-indication a la réalisation d’'une IRM ;

impossibilité de tenir une position allongée sur le ventre pendant la durée du traitement ;
anémie trop importante. L’expert du CHU de Bordeaux explique que dans ce cas, les patientes
ont besoin d’un traitement qui agit plus rapidement sur les fibromes et leurs symptémes (les
effets de 'HIFU sont progressifs et atteignent leur maximum d’efficacité entre 6 mois et 1 an
apres la procédure) ;

pathologie néoplasique pelvienne (cancer du col, cancer dans le champ des ultrasons) ;
fibrome en nécrobiose aseptique.

Deux études européennes néerlandaises et allemandes ajoutent les deux critéres d’inéligibilité sui-
vants :

fibromes pédiculés dont le pédicule représente moins de 30 % de leur volume (60) ou moins de
50 % de leur diamétre total (52) ;

taille d’utérus supérieure a la taille de I'utérus d’'une femme enceinte de 24 semaines de gros-
sesse (52).

Opinion des experts consultés

Les experts consultés ne se sont pas prononcés sur les conditions de sélection des patientes au
MRgHIFU.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux a complété et précisé certains éléments des critéres d’éligibilité et d’'iné-
ligibilité des patientes (cf. paragraphe ci-dessus).

Par ailleurs, cet expert indique que, d’aprés ce qu’il a pu observer en pratique, la proportion de femmes
pouvant bénéficier d’un traitement par MRgHIFU parmi les femmes souffrant de fibromes utérins symp-
tomatiques est d’environ 10 %. Il précise qu’en cas d’évolution des unités thérapeutiques qui permet-
traient de traiter avec un faisceau d’HIFU moins large et donc atteindre plus de zones a traiter, cette
proportion pourrait monter a 20 %.

Concernant les conditions de sélection des patientes, I'expert du CHU de Bordeaux explique qu’en
amont de la décision de traitement les patientes passent une IRM diagnostique (position allongée sur
le ventre) et le questionnaire UFS-QoL qui permet de définir si les fibromes sont éligibles ou non au
traitement par MRgHIFU. Les patientes remplissent également un questionnaire qui permet de con-
naitre les éventuelles contre-indications. Il précise qu’une fois ces deux conditions remplies, dans plus
de 90 % des cas il n’y a pas de nouvelle contre-indication découverte le jour du traitement.

Cet expert indique également que si la patiente est éligible a plusieurs traitements, la décision est prise
de fagon pluridisciplinaire en tenant compte du choix éclairé de la patiente. Il explique qu’avec I'expé-
rience, les cliniciens savent quel est le traitement qui correspond le mieux aux souhaits et caractéris-
tiques des patientes.

Enfin, 'expert du CHU de Bordeaux explique que les raisons qui aménent les patientes vers un traite-
ment par MRgHIFU dépendent de I'dge et des motivations des patientes mais que, d’aprés son expé-
rience, il peut notamment étre relevé les raisons suivantes :

le caractére non invasif : absence de cicatrice, contact cutané indirect uniquement ;

le caractére ambulatoire et ne nécessitant pas d’arrét de travail : notamment pour les patientes

qui ne peuvent s’arréter de travailler ;
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la présence de fibromes peu symptomatiques ou qui deviennent symptomatiques peu de temps
avant la ménopause : I'option MRgHIFU évite a ces femmes des interventions trop invasives
pour des symptdémes peu marqués ou pour des symptdomes qui vont disparaitre naturellement
a court/moyen terme avec la ménopause ;

'absence d’autres solutions pour des patientes jeunes qui désirent avoir des enfants.

3.7.4. Examens d’imagerie et procédures préopératoires nécessaires

Données de la littérature

Des données sur les examens et procédures préopératoires sont décrites dans I'étude francaise et
différentes études européennes et américaines. Elles ont été compilées dans le tableau ci-dessous.

Délai avant la procédure Examen / procédure

Avant la décision de traitement Imagerie IRM de la région pelvienne de fagcon a déterminer I'éligibilité au traite-
ment (55, 60) :

acquisition d’images en écho de spin T2 en trois dimensions. Ces images permet-
tent d’évaluer les caractéristiques du fibrome : diameétre, distance entre la face
postérieure du fibrome et la peau, le type FIGO du fibrome, I'intensité de signal du
fibrome (classification Funaki), la longueur des cicatrices, I'épaisseur de la couche
graisseuse abdominale antérieure et la position de I'utérus (86) ;

acquisition de séquences T1 avant et apres I'administration d'un agent de con-
traste a base de gadolinium. Ces images permettent d’évaluer les zones non per-
fusées (86).

3 jours avant l'intervention Démarrage de la préparation intestinale avec régime semi-liquide (84).

La veille ou le jour de linterven- Rasage de la zone cutanée entre 'ombilic et I'os pelvien (68) afin d’éviter toute brllure
tion cutanée liée aux interférences entre les poils et le faisceau d’HIFU.

Le matin de l'intervention Lavement intestinal par laxatifs (84).

Opinion des experts consultés

Les experts consultés ne se sont pas prononcés en complément de ces données.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux explique que 'unique examen d’imagerie préopératoire nécessaire est
I'IRM réalisée en amont du choix de traitement.

Il expligue que les procédures de préparation intestinales qui sont décrites dans les études (jeun, la-
vement) sont utiles pour éviter les gaz qui peuvent géner le traitement mais ne sont pas indispensables
(non utilisées dans la pratigue du CHU de Bordeaux). Il explique gu’il est en revanche demandé aux
patientes d’épiler la zone pubienne en regard de laquelle sera positionnée la sonde d’HIFU (épilation
la moins agressive possible). Cela dans 'objectif d’éviter les obstacles cutanés (poils, blessures liées
a I'épilation) pouvant étre a 'origine de micro-bulles d’air qui peuvent étre ensuite source d’échauffe-
ment cutané.

3.7.5. Protocole de sédation intraveineuse et qualification de
'opérateur
Données de la littérature

Le protocole de sédation est décrit dans I'étude frangaise de Thiburce et al. (55) et consiste en une
perfusion d’analgésique non opioide (solution de 100 mg/100 mL de paracétamol sur 20 minutes),
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un analgésique oral non stéroidien (kétoproféne, 400 mg) et un antispasmodique (phloroglucinol,
80 mg) qui sont administrés avant et pendant le traitement en prophylaxie de la douleur par 'anesthé-
siste.

Opinion des experts consultés

Un des experts consultés indique que les produits cités sont peu adaptés a la gestion d’éventuelles
douleurs ou de l'intolérance de lintervention en lien avec la position prolongée en décubitus ventral.
Deux autres experts conviennent que la procédure devra étre définie par les anesthésistes en fonction
des pratiques actuelles et tenant compte des organisations des centres concernés.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux confirme que le protocole de sédation décrit dans I'étude de Thiburce
et al. en 2015 (55) est toujours celui qui est utilisé, mais précise qu'’il existe une prémédication avec
de I'hydroxyzine chlorhydrate (ATARAX) deux comprimés a 25 mg. Il précise également que cette
intervention ne nécessite pas de présence d’'un anesthésiste ou infirmier anesthésiste. La surveillance
est assurée comme pour une IRM classique.

3.7.6. Environnement (type de salle, équipement requis)

Données de la littérature

La réalisation du traitement nécessite de disposer d’une unité thérapeutique de MRgHIFU. Actuelle-
ment, deux unités existent :

Unité ExAblate 2000 ou ExAblate 2100 (InSightec, Haifa, Israél) : le protocole de traitement associé
a cette unité repose sur une technique d’ablation point par point. C’est-a-dire que le foyer d’'HIFU est
dirigé en un point du fibrome et chaque sonication résulte en 'ablation d’'un petit volume de tissus, de
la taille d’'un haricot. Par de multiples sonications en de multiples points, 'opérateur peut ainsi procéder
a l'ablation d’autant de volume du fibrome que possible. Chaque ablation est accompagnée d’un retour
d’'information via une carte de température en temps réel qui permet de suivre la zone d’action des
ultrasons (13).

Unité Sonalleve (Profound medical) : il s’agit de I'unité utilisée dans le centre frangais (55). Cette unité
est composée d’un transducteur HIFU de 120 mm de rayon et fonctionnant a 1,2 ou 1,45 MHz intégré
dans une table IRM, un générateur et une console de traitement dédiée avec une interface utilisateur
pour la planification et I'exécution de la thérapie. Le protocole de traitement associé a cette unité re-
pose sur une technique d’ablation volumétrique. C’est-a-dire que le foyer d’'HIFU est dirigé le long
d'une trajectoire composée de plusieurs cercles concentriques se déplacant vers l'extérieur. Cette ap-
proche a permis d'améliorer l'efficacité énergétique car la chaleur déja déposée lors des sonications
sur la partie intérieure de la trajectoire est utilisée pour préchauffer les parties extérieures au lieu de
se dissiper hors de la zone cible. Ces ablations volumétriques incluent des retours d’information sur la
température et sur la dose thermique déposée. Ceci permet de réguler le temps de I'ablation en fonc-
tion de la température mesurée et ainsi d’arréter le systéme de chauffage lorsque la dose thermique
est atteinte.

Opinion des experts consultés

Trois des experts consultés se sont exprimeés et estiment qu’il sera nécessaire pour les centres con-
cernés de disposer d’'une salle de grande taille dédiée pour 'appareillage et le matériel d’anesthésie.
Les experts insistent également sur la nécessité de prévoir un lieu de surveillance post-procédure.
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Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux précise que les équipements nécessaires au traitement sont :
une IRM ;
une table dédiée dans laquelle se trouve la sonde et qui s’adapte a I'lRM ;
une console avec le logiciel de traitement.

Il explique que dans la pratique du CHU de Bordeaux, I'lRM utilisée pour le traitement par MRgHIFU
est dédiée %2 journée a ce traitement et 4,5 jours a des examens diagnostiques. Cela nécessite, pour
la 2 journée de traitement, de retirer la table d’IRM classique, d’installer la table dédiée au traitement
par HIFU et de changer le logiciel. Ce fonctionnement permet de réaliser un traitement par semaine.

Cet expert ajoute que le MRgHIFU ne nécessite pas de prévoir d’autres salles dédiées : i) la prépara-
tion des patientes (pose de I'intraveineuse et de la sonde urinaire) peut se faire dans les mémes salles
que celles utilisées pour les préparations a 'imagerie par IRM ; ii) la surveillance post-interventionnelle
ne nécessite pas de salle de réveil particuliére au vu du protocole de sédation, seulement une salle de
surveillance (réalisée en unité d’'ambulatoire au CHU de Bordeaux) pour permettre a la patiente de se
reposer 2 heures en post-intervention.

Enfin, cet expert explique que dans un modele économique optimisé, ce traitement pourrait se faire de
facon externe a I'hdpital avec une IRM dédiée exclusivement au MRgHIFU. Cela permettrait de réaliser
plus de traitements par jour. Il souligne que de futures évolutions et innovation des systémes d’ultra-
sons focalisés pourraient également permettre de réduire les temps d’interventions.

3.7.7. Chronologie de I’examen

Données de la littérature
Phase 1 : Installation de la patiente

Les étapes ci-dessous sont décrites d’aprés les données de I'étude frangaise (55) :
pose d’'une intraveineuse pour le protocole de sédation ;

pose d’'un cathéter de Foley dans la vessie de fagcon a pouvoir la vider ou la remplir si besoin
avec une solution saline pour déplacer les anses intestinales ;

positionnement de la patiente sur le ventre sur la table de traitement au sein de 'appareil IRM
en s’assurant que le transducteur qui est intégré a la table de traitement soit en regard des
fibromes. Un coussin de gel de 20 mm d’épaisseur est positionné entre le transducteur et la
peau de la patiente ;

une étude néerlandaise (60) précise qu’une surveillance continue des fonctions vitales est mise
en place.

Phase 2 : réalisation du traitement avec I'unité Sonalleve (ablation volumétrique)

Les étapes ci-dessous sont décrites d’aprés les données de I'étude frangaise (55) et les éléments
recueillis auprés de I'expert du CHU de Bordeaux :

Programmation du plan de traitement par le radiologue opérateur via le logiciel associé a 'unité
thérapeutique : positionnement des cellules circulaires de traitement sur la base d’images IRM
pondérées T1 et T2 en trois dimensions. Le radiologue peut choisir la taille et le nombre de
cellules circulaires a utiliser pour effectuer I'ablation (a titre d’exemple, dans I'étude francgaise,
les ablations volumétriques ont été réalisées selon des tailles des cercles concentriques de
4, 8, 10 et 12 mm de diametre). L’expert du CHU de Bordeaux explique que dans de futures
évolutions, le positionnement des cellules pourrait se faire automatiquement.
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Réalisation de I'ablation selon le plan de traitement, avec monitorage de la chaleur du fibrome
ciblé grace a la carte de température et la mesure de la dose thermique. La carte de tempéra-
ture permet a I'opérateur de contréler en temps réel I'élévation de la température des tissus
environnants et stopper I'échauffement si la température devient trop élevée au niveau des
tissus non ciblés. L’étude néerlandaise de Ikink et al. (60) précise que le traitement commence
généralement en positionnant les cellules circulaires les plus larges au centre du fiborome tandis
gue des cellules plus petites sont utilisées pour traiter la partie la plus extérieure du fibrome.
Séquence 3D avec injection d’'un agent de contraste a la fin de la procédure (acide gadoterique,
DOTAREM®), de facon a évaluer le volume non perfusé des fibromes.

Phase 2 : réalisation du traitement avec I'unité ExAblate 2000 ou 2100 (ablation point par point)
Les étapes ci-dessous sont décrites d’aprés les données d’une étude allemande (52) et de deux études
nord-américaines (68, 85) :
planification du traitement a partir de séquences IRM T2 pondérées en trois dimensions : déli-
mitation des fibromes a traiter par I'opérateur et marquage des intestins et de la symphyse

pubienne comme zones d’exclusion. Sur la base de ces marquages, le systéme créé un plan
de traitement optimisé ;

réalisation de tests de sonication pour vérifier la précision du systeme ;
réalisation du traitement selon le plan préalablement établi :

I'étude allemande décrit des durées de sonication de 30 secondes répétées a des intervalles
de 90 secondes jusqu’a atteindre une température de 60-85°C au sein du fibrome traité,
menant a la nécrose par coagulation (52). Une étude nord-américaine rapporte des durées
de sonication de 12 a 24 secondes avec des intervalles de pause de 45 a 90 secondes (85),

des ajustements manuels du plan de traitement initial et des tailles des cellules peuvent étre
fait en fonction de la réponse thermique de fagon a optimiser le traitement,

acquisition de séquences IRM pondérées T1 a la fin de la procédure afin d’évaluer le volume
non perfusé.
Phase 3 : surveillance postopératoire

Des éléments sur cette phase sont évoqués dans une étude nord-américaine (85) :

apres le traitement la patiente est gardée en observation une heure ;

prescription d’antidouleurs pour la période postopératoire ;

sortie de la patiente avec un accompagnant.
L’expert explique qu’au CHU de Bordeaux, l'intervention est réalisée en ambulatoire et les patientes
quittent ’hépital dans la journée. Par exemple, si la patiente sort de l'intervention vers 12h30, elle quitte

'unité ambulatoire a 16h environ. La présence d’'un accompagnant n’est pas obligatoire, sauf si la
patiente doit rentrer en voiture.

Suivi postopératoire
Opinion des experts consultés

Un expert précise que, dans le cadre du suivi postopératoire, il est nécessaire de réaliser une IRM a
6 mois pour évaluer l'efficacité du traitement.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert explique que dans la pratique du CHU de Bordeaux il est demandé aux patientes de faire une
IRM a 6 mois en postopératoire. Il précise que ce délai est justifié du fait que, suite au MRgHIFU, la
réduction maximale de la taille des fibromes perfusés s’observe entre 6 mois et un an en
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postopératoire. En complément, les patientes remplissent un questionnaire a partir duquel est calculé
le score de symptémes de I'échelle UFS-QoL : une diminution de plus de 10 a 15 % de ce score par
rapport au score calculé avant traitement refléte un succés. La stabilisation d’'une symptomatologie
jugée comme peu invalidante par la patiente peut également étre I'objectif du traitement, surtout chez
une femme proche de la ménopause.

Concernant les complications postopératoires, I'expert explique que, depuis que le MRgHIFU est pra-
tiqué au CHU de Bordeaux, il n’y a eu qu’un cas de brulure cutanée qui était de premier degré (apparu
chez une patiente qui n’avait pas signalé la douleur au cours de la procédure) et qui a été soignée par
creme hydratante. |l souligne pour cela I'importance de I'absence d’anesthésie pour réaliser ce traite-
ment. Les complications les plus graves qui ont été observées sont celles décrites dans I'article publié
par son équipe (55) : une pyélonéphrite liée a la sonde urinaire traitée par antibiotiques et une douleur
sciatique (liee a un échauffement d’une fibre du plexus sciatique au cours de la procédure) qui a duré
6 mois mais n’a pas nécessité de ré-hospitalisation. lls n’'ont pas observé d’autres complications pos-
topératoires.

En raison de la pratigue du MRgHIFU limitée a un seul centre en France, des données de la
littérature peu nombreuses et des incertitudes quant a leur applicabilité au contexte francais,
les conditions de réalisation spécifiques du MRgHIFU telles qu’elles seraient appliquées a
une plus large échelle en France ne peuvent étre définies a ce stade de fagon.

3.8. Impact organisationnel de 'USgHIFU (Question 5)

3.8.1. Impact sur le délai d’attente avant intervention

Données de la littérature

Aucune donnée permettant de documenter ce critére n’a été identifiée dans la littérature.

Opinion des experts consultés

La consultation des experts met en évidence une diversité d’opinions sur la question, chacune mettant
en avant différents aspects de la diffusion de 'USgHIFU qui pourraient influencer différemment le délai
d’attente des patientes (colt, courbe d’apprentissage, temps médical nécessaire, inégalité d’accés sur
le territoire, libération des blocs opératoires...).

3.8.2. Impact sur la durée de la procédure

3.8.2.1. Données comparatives a la myomectomie

Données de la littérature

Trois études comparant 'lUSgHIFU a la myomectomie ont rapporté des données sur ce critére. D’aprés
les résultats de ces trois études, le traitement par USgHIFU ne permet pas de diminuer significa-
tivement la durée de la procédure comparativement a la myomectomie :
L’essai controlé randomisé de Wang et al. publié en 2013 (28) a comparé la durée médiane de
l'intervention chez 48 patientes traitées par USgHIFU et 52 patientes traitées par myomectomie
(toutes voies d’abord). La durée médiane d’intervention ne différait pas significativement
entre les groupes : elle était de 79 minutes [Q1 = 27 ; Q3 = 243] chez les patientes traitées
par USgHIFU et de 90 minutes [31 ; 250] chez celles traitées par myomectomie.
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Dans I'étude prospective de Liu et al. publiée en 2017 (31), la durée moyenne de traitement par
USgHIFU est comparée a celle du traitement par myomectomie laparoscopique. Chez les
99 patientes traitées par USgHIFU, la durée moyenne de lintervention était de 88,43 minutes
tandis qu’elle était de 93,06 minutes chez les 67 patientes traitées par myomectomie. La diffé-
rence n’apparaissait pas significative entre les deux groupes.

L’étude prospective de Wu et al. publiée en 2020 (33) a comparé la durée moyenne de la pro-
cédure par myomectomie laparoscopique chez 336 patientes a celle de la procédure par
USgHIFU chez 320 patientes. Les résultats rapportaient des durées moyennes d’interven-
tions équivalentes entre les deux traitements : 6030 minutes [min = 18 ; max = 150] pour
'USgHIFU et 60+£30 minutes [min = 35 ; max = 165] pour la myomectomie.

Opinion des experts consultés

Un expert souligne que, comparativement a la myomectomie, il faut également tenir compte du temps
que ferait gagner TUSgHIFU sur le temps de préparation de la patiente (anesthésie, manutention...).

3.8.2.2. Données comparatives a I'embolisation des artéres utérines

Données de la littérature

Aucune donnée comparant la durée de la procédure par USgHIFU a celle par EAU n’a été identifiée
dans la littérature.

Opinion des experts consultés

Concernant la comparaison a I'embolisation des artéres utérines, les opinions des experts varient.
Deux experts estiment que la durée des deux interventions serait globalement la méme, tandis que
quatre estiment que 'embolisation des artéres utérines, comprise entre 30 et 90 minutes, est plus
courte que le temps d’'USgHIFU annoncé dans les études. Les experts indiquent que la différence
reste difficile a estimer et qu'il serait nécessaire de confirmer ces observations dans une étude com-
parative bien menée.

3.8.3. Impact sur la durée d’hospitalisation

3.8.3.1. Données comparatives a la myomectomie

Données de la littérature

Six études comparant 'USgHIFU a la myomectomie ont étudié cette question. Les résultats de I'en-
semble de ces études s’accordent sur le fait que le traitement par USgHIFU permet de réduire si-
gnificativement la durée d’hospitalisation des patientes comparativement au traitement par
myomectomie :
L’essai contrélé randomisé de Wang et al. publié en 2013 (28) rapportait une durée médiane
du séjour hospitalier significativement plus courte chez les 48 patientes traitées par USgHIFU
comparativement aux 52 patientes traitées par myomectomie : 1 jour [Q1 = 1 ; Q3 = 2] versus
4jours [Q1=4;Q3=6],p<0,001.
Dans I'étude prospective de Chen et al. publiée en 2018 (29), la durée moyenne d’hospitalisa-
tion des 1 353 patientes traitées par USgHIFU était de 3,6 jours, elle était significativement plus
courte que celle des 586 patientes traitées par myomectomie (toutes voies d’abord) qui était de
9 jours (p < 0,001).
Dans I'étude prospective de Liu et al. publiée en 2017 (31), la durée moyenne d’hospitalisation
était significativement plus courte chez les 99 patientes traitées par USgHIFU comparativement
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aux 67 patientes traitées par myomectomie laparoscopique : 3,86 jours versus 7,49 jours,
p <0,05.

L’étude prospective de Wang et al. publiée en 2014 (32) rapportait que la durée moyenne d’hos-
pitalisation des 89 patientes traitées par USgHIFU était significativement plus courte que celle
des 41 patientes traitées par myomectomie laparoscopique: 2,9 = 1,5 jours versus
6,2 + 2,7 jours (DM = -3,3 [-4,2 ; -2,4]%9).

Les résultats de I'étude prospective de Hu et al. publiée en 2020 (30), qui a inclus 39 femmes
traitées par USgHIFU et 42 femmes traitées par myomectomie, était également en faveur d’une
durée de séjour hospitalier significativement plus courte pour les patientes traitées par
USgHIFU comparativement a celles traitées par myomectomie. La durée moyenne d’hos-
pitalisation était de 2,56 + 0,98 jours dans le groupe USgHIFU et de 3,31 + 0,60 jours dans le
groupe myomectomie (DM =-0,75[-1,11 ; -0,39]).

Dans I'étude rétrospective de Jiang et al. publiée en 2021 (34), la durée médiane de séjour
hospitalier était significativement plus courte chez les patientes traitées par USgHIFU
(n =152) comparativement a celles traitées par myomectomie laparoscopique (n = 194) :
2jours[Ql=1;Q3=3]versus 4jours [Q1=3;Q3=6], p<0,05.

Opinion des experts consultés

Deux experts soulignent que les durées d’hospitalisation rapportées dans les études ne sont pas ex-
trapolables au systéme francais et qu’'une étude adéquate serait nécessaire. lls estiment toutefois qu’il
peut étre attendu que la durée d’hospitalisation pour USgHIFU soit plus courte comparativement a la
myomectomie.

3.8.3.2. Données comparatives a I'embolisation des artéres utérines

Données de la littérature

Aucune donnée comparant la durée d’hospitalisation dans le cadre d’'une procédure par USgHIFU et
d’'une procédure par EAU n’a été identifiée dans la littérature.
Opinion des experts consultés

Huit experts se sont prononcés sur le sujet et il ressort des divergences d’opinions sur les durées
d’hospitalisation des deux procédures.

3.8.4. Impact sur la durée de I’arrét de travail ou de retour a une
activité normale

3.8.4.1. Données comparatives a la myomectomie

Données de la littérature

Cinq études comparant 'USgHIFU a la myomectomie rapportaient des résultats en faveur du fait
que la procédure par USgHIFU permet de réduire nettement la durée de I’arrét de travail et/ou
la durée avant retour a une activité quotidienne normale :

L’essai contrblé randomisé de Wang et al. (28) rapportait que la durée médiane avant retour
a une activité quotidienne normale était significativement plus courte (moins de huit
jours) suite au traitement par USgHIFU comparativement au traitement par

19 Différence de moyennes et [Intervalle de confiance a 95 %).
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myomectomie. En effet, cette durée était, respectivement, de 7 jours [Q1l = 2 ; Q3 = 60] et de
15 jours [Q1 = 4 ; Q3 = 60] dans le groupe USgHIFU et le groupe myomectomie (p < 0,001).
Dans I'étude prospective de Chen et al. (29), la durée moyenne de I’arrét de travail ou avant
retour a une activité quotidienne normale était significativement plus courte pour les pa-
tientes traitées par USgHIFU comparativement aux patientes traitées par myomectomie
(4,1 versus 24 jours (p < 0,001)).

L’étude prospective de Liu et al. (31) rapportait une durée avant retour a une activité normale
significativement plus courte chez les femmes traitées par USgHIFU que chez celles traitées
par myomectomie laparoscopique. La durée moyenne était de 2,04 jours dans le groupe
USgHIFU et de 24,66 jours dans le groupe myomectomie (p < 0,05).

Dans I'étude prospective de Wang et al. (32), les différences entre les deux groupes étaient
moins marquées mais les durées moyennes d’arrét de travail et de retour a une activité
normale restaient significativement plus courtes dans le groupe traité par USgHIFU com-
parativement au groupe traité par myomectomie. Ces durées moyennes étaient, respecti-
vement, de 3,9 + 2,4 jours versus 8,8 + 4,0 (DM =-4,9[-6,2 ; -3,6]) et 4,5 + 1,5 versus 10,9 + 3,8
(DM =-6,4[-7,6 ; -5,2]).

Les résultats de I'étude prospective de Hu et al. (30) étaient également en faveur d’une durée
de retour a lactivité significativement plus courte pour les patientes traitées par
USgHIFU comparativement a celles traitées par myomectomie, bien que la différence soit
moins importante que dans les autres études. La durée moyenne d’arrét de travail était de
3,14+0,83 jours dans le groupe USgHIFU et de 6,09+0,9 jours dans le groupe myomectomie
(DM = -2,95 [-3,33 ; -2,57]).

Opinion des experts consultés

Deux experts estiment qu’une reprise plus rapide du travail ou d’'une activité normale peut-étre atten-
due suite a 'USgHIFU dans le contexte frangais. Un de ces experts souligne toutefois la nécessité de
disposer d’études dans le contexte francais.

3.8.4.2. Données comparatives a 'embolisation des artéres utérines

Données de la littérature

Aucune donnée comparant la durée de I'arrét de travail ou avant retour a une activité normale suite a
une procédure par USgHIFU et a une procédure par EAU n’a été identifiée dans la littérature.

Opinion des experts consultés

Les avis des sept experts qui se sont prononcés sur le sujet divergent. Un expert souligne la nécessité
de disposer d’'une étude comparative bien menée pour répondre a la question.

3.8.5. Impact en termes d’aménagement de locaux, de mobilisation de
matériel et d’acquisition de nouveaux dispositifs
Le déploiement de ce traitement qui n’est actuellement pas pratiqué nécessitera 'acquisition d’une

unité thérapeutique par les centres. |l sera également nécessaire de mettre a disposition une salle
dédiée a ce traitement suffisamment grande pour accueillir 'unité thérapeutique.

Opinion des experts consultés

Les huit experts qui se sont exprimés s’accordent dans le sens d’un impact attendu significatif en
termes financier et de disponibilité de locaux (grande salle dédiée). Un expert souligne qu’une étude
médico-économique (non publiée) a été faite a I'ndpital de la Timone, CHU de Marseille, dans le but
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d’'implanter une unité thérapeutique d’'USgHIFU, et que I'équipe ne débutera pas le traitement du fait
d’un bilan d’exploitation jugé négatif.

3.8.6. Impact en termes de besoin en compétences, de formation des
professionnels

Données de la littérature

Aucune donnée frangaise ou européenne relative a la qualification et 'apprentissage de la technique
n’a été identifiée.

En Chine, les médecins opérateurs doivent avoir suivi au préalable un programme de formation et de
certification du ministere de la Santé chinois. Cette certification est obtenue suite a la réalisation - sous
supervision - de 40-60 actes complets sans complication majeure et pour lesquels le ratio de volume
non perfusé (NPVR) des fibromes traités doit étre supérieur ou égal a 70 % a l'issue de la procé-
dure (87, 88). Ces deux études chinoises se sont intéressées au nombre d’actes nécessaires a ces
médecins tout juste certifiés pour atteindre un niveau de performance adéquate dans leur pratique
courante (87, 88). Ces études ont rapporté que : i) onze actes sont nécessaires pour atteindre une
performance adéquate si la performance est définie comme I'obtention d’'un NPVR = 70 % sans com-
plication majeure ; ii) seize actes sont nécessaires si la performance est définie comme I'obtention
d’'un NPVR = 80 % sans complication majeure et iii) 60 actes ne sont pas suffisants sila performance
est définie comme l'obtention d’'un NPVR 2 90 % sans complication majeure.

Opinions des experts consultés

Les opinions des sept experts qui se sont prononcés varient sur la maniére de structurer la formation,
allant de la nécessité d’une formation formelle et dipldmante a la suggestion de formations par les
distributeurs, intégrées a I'achat de la machine.

3.8.7. Impact sur les capacités d’ordonnancement et de planification au
sein des services de soins

Données de la littérature

En I'absence de données de pratique francgaise, aucune donnée ne permet d’évaluer I'impact du dé-
ploiement de la technique de traitement par USgHIFU sur le niveau d’activité, la capacité d’accueil, sur
le nombre total de patientes traitées sur une période donnée ou encore sur une éventuelle modification
du taux d’occupation des blocs opératoires. Aucune donnée informative européenne ou internationale
n’a été retrouvée pour ce critére.

Opinions des experts consultés

Les avis des huit experts qui se sont exprimés sur ce point sont divers sur la maniéere dont le déploie-
ment de 'USgHIFU pourrait influencer les pratiques existantes, le nombre de patientes pouvant étre
traitées et 'organisation des services. Cette diversité d’opinions souligne la complexité d’anticiper I'im-
pact d’un acte non diffusé a ce jour.

Dans leur ensemble, les données issues de la littérature sont en faveur d’un impact organi-
sationnel favorable de ’'USgHIFU comparativement a la myomectomie en termes de réduction
des durées d’hospitalisation et d’arrét de travail ou de retour a une activité normale. Le trai-
tement par USgHIFU n’impacterait toutefois pas a la baisse la durée de la procédure en elle-
méme. Ces données restent limitées méthodologiguement et non applicables au contexte
francais. Concernant I'impact organisationnel de ’'USgHIFU comparativement au traitement
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par EAU, il n’a pu étre évalué faute de données disponibles. Par ailleurs, une absence de
données de pratique, francaises ou européennes, ne permet pas de se prononcer quant a
I'impact que pourrait avoir le déploiement de la technique sur le besoin en formation des
professionnels, sur 'activité des services et le volume d’actes qu’ils seraient en mesure de
réaliser et 'impact sur le délai de prise en charge des patientes.

3.9. Impact organisationnel du MRgHIFU (Question 6)

3.9.1. Impact sur le délai d’attente avant intervention

Données de la littérature
Aucune donnée permettant de documenter ce critére n’a été identifiée dans la littérature.
Opinions des experts consultés

Les sept experts qui se sont prononcés sur cette question estiment que I'adoption du MRgHIFU n’aurait
pas d’effet, au moins a court terme, sur les délais d’attente des patientes et pourrait méme entrainer
une augmentation des délais s'il n’y a pas un déploiement paralléle d'IRM dédiées au traitement.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux souligne qu’il est difficile de répondre a cette question mais qu’il est
logique que le déploiement ait un impact positif sur le délai d’attente. Il précise notamment que le
traitement peut étre réalisé par les radiologues diagnostiques et pas seulement les radiologues inter-
ventionnels, ce qui permettrait de limiter le probléme de temps médical disponible.

3.9.2. Impact sur la durée de la procédure

3.9.2.1. Données comparatives a la myomectomie

Données de la littérature

Aucune donnée comparant la durée de la procédure par MRgHIFU a celle de la myomectomie n’a été
identifiée dans la littérature.

Opinions des experts consultés

Deux des experts consultés estiment que 'on peut s’attendre a une durée d’intervention plus longue
gu’avec la myomectomie au vu des durées de procédure rapportées dans les études comparatives a
'embolisation des artéres utérines (cf. ci-dessous).

3.9.2.2. Données comparatives a 'embolisation des artéres utérines

Données de la littérature

Seule I'analyse rétrospective d’'une sous-population d’un essai contrélé randomisé nord-américain de
Laughlin-Tommaso et al. (51) a étudié ce critére. Les résultats de cette étude rapportaient que la durée
moyenne de la procédure par MRgHIFU était significativement plus longue que la procédure
par EAU. La durée moyenne du traitement était en effet de 451,3+134,3%° minutes pour les femmes
traitées par MRgHIFU et de 133,3+30,2 minutes pour les femmes traitées par EAU. La différence

20 Moyenne =* écart-type.
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moyenne était ainsi de +318 minutes [+276,8 ; +359,2], soit environ cing heures de plus pour la pro-
cédure par MRgHIFU.

Opinions des experts consultés

Deux experts estiment que les temps indiqués dans cette étude sont déraisonnables, tant d’'un point
de vue économique, que du temps médical et du temps de procédure pour la patiente.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert explique qu’au CHU de Bordeaux le temps de procédure est limité a 2 heures au maximum
auquel s’ajoute le temps de préparation en amont, soit au total 3 heures de procédure. En comparai-
son, le temps de procédure par embolisation des artéres utérines (EAU) estde 2 h 30 — 3 h.

Il souligne que les temps de procédure rapportés dans I'étude nord-américaine de Laughlin-Tommaso
et al. de 2022 sont cohérents pour 'EAU (133,3+30,2 minutes) mais beaucoup trop longs pour le
MRgHIFU (451,3+134,3 minutes). Il précise qu'un tel temps de traitement est peut-étre possible sous
anesthésie générale mais non concevable car difficile & supporter pour la patiente sous sédation cons-
ciente telle que celle utilisée au CHU de Bordeaux.

3.9.3. Impact sur la durée d’hospitalisation

Données de la littérature

Aucune donnée comparative a la myomectomie ou a 'EAU sur ce critére n’a été identifiée dans la
littérature.

Opinions des experts consultés

Deux experts estiment qu’il peut étre attendu une durée d’hospitalisation plus courte que pour la myo-
mectomie. Pour la comparaison avec 'EAU, trois experts expliquent que la durée pourrait étre équiva-
lente du fait que 'EAU est de plus en plus réalisée en ambulatoire.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert explique qu’au CHU de Bordeaux dans le cas de la procédure par MRgHIFU, la patiente arrive
a 7 h et repart a 16 h, soit une journée. Dans le cas d’'une EAU, la patiente arrive a 7 h et repart le
surlendemain a 10 h, soit deux nuits d’hospitalisation. Dans d’autres centres seule une nuit d’hospita-
lisation est programmée. Cette différence dépend du protocole de gestion de la douleur établie dans
les suites.

3.9.4. Impact sur la durée de I’arrét de travail ou du retour a une
activité normale

Données de la littérature

Aucune donnée comparative a la myomectomie ou a 'EAU portant sur ce critere n’a été identifiée dans
la littérature.

Opinions des experts consultés

Les quatre experts qui se sont exprimés estiment que la durée de I'arrét de travail serait plus courte
avec le MRgHIFU comparativement a la myomectomie mais que cela ne sera pas nécessairement le
cas avec I'embolisation. Un de ces experts évoque la nécessité de disposer des données d’une étude
francaise bien menée pour répondre a cette question.
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Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux explique que pour le MRgHIFU, un arrét de travail d’'une journée est
suffisant et pourrait méme ne pas étre nécessaire, notamment pour les patientes qui peuvent télétra-
vailler. En comparaison, pour 'EAU l'arrét de travail est d’une semaine.

3.9.5. Impact en termes d’aménagement de locaux, de mobilisation de
matériel et d’acquisition de nouveaux dispositifs

Le déploiement de ce traitement dans d’autres centres que le CHU de Bordeaux qui est le seul centre
a pratiquer I'acte a ce jour nécessitera I'acquisition d’'une unité thérapeutique dédiée. Il sera également
nécessaire de mettre a disposition une salle dédiée a ce traitement suffisamment grande pour accueillir
'unité thérapeutique.

Opinions des experts consultés

Les avis des neuf experts qui se sont exprimés soulévent des préoccupations liées aux codts, a I'or-
ganisation des services et, en particulier, aux ressources nécessaires en IRM pour le déploiement du
MRgHIFU. Des études menées en France sont considérées nécessaires pour apprécier cet impact.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux explique que les centres concernés par le déploiement du traitement
devront acquérir une IRM équipée d’un systéme de traitement par ultrasons thérapeutiques et éven-
tuellement dédiée au traitement. Il précise qu’il faut compter que pendant un traitement MRgHIFU, il
peut étre réalisé dix IRM diagnostiques selon le type d’examens. Si le centre ne souhaite pas acquérir
d’IRM dédiée, les unités thérapeutiques sont congues de fagon a s’adapter aux différents modéles
d’'IRM diagnostiques. Il faut ensuite prévoir une salle de préparation (similaire aux salles de préparation
aux IRM diagnostiques) et une salle de surveillance post-intervention

3.9.6. Impact en termes de besoin en compétences, de formation des
professionnels

Données de la littérature

Le guide du NICE indique que la procédure doit étre réalisée par des praticiens spécifiquement formés
a la technique (17). Toutefois, aucune donnée relative aux qualifications et formations requises des
professionnels n’a été identifiée dans la littérature.

Opinions des experts consultés

Les six experts qui se sont exprimés s’accordent sur une nécessité de formation des radiologues et
des manipulateurs en électroradiologie dont le schéma devra étre défini au regard de leurs compé-
tences initiales.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux préconise que les radiologues candidats soient des radiologues (inter-
ventionnels ou diagnostiques) déja formés a I'imagerie de la femme et que le traitement soit déployé
dans des centres qui traitent déja les fiboromes et qui maitrisent 'embolisation des arteres utérines. I
explique que la formation des radiologues et des manipulateurs en électroradiologie est ensuite faite
par le constructeur sur 2 jours. Il expliqgue que la réalisation de la technique est « simple » et que sa
maitrise ne nécessite pas de prévoir des réalisations d’actes sous supervision aprés les 2 jours de
formation. Il fournit 'exemple du centre hospitalier de Monaco qui a déployé la technique sans super-
vision.
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3.9.7. Impact sur les capacités d’ordonnancement et de planification au
sein des services de soins

Données de la littérature

En 'absence de données de pratique francaise, il n’est pas possible d’évaluer 'impact du déploiement
de la technique de traitement par MRgHIFU sur le niveau d’activité, la capacité d’accueil, le nombre
total de patientes traitées sur une période donnée ou encore sur une éventuelle modification du taux
d’occupation des blocs opératoires. Aucune donnée informative européenne ou internationale n’a par
ailleurs été retrouvée sur ce sujet.

Opinions des experts consultés

Les avis de sept experts qui se sont exprimés sont variés mais expriment globalement des réserves
sur 'impact positif que pourrait avoir le déploiement du MRgHIFU sur les activités existantes, en raison
du codt élevé et de la disponibilité limitée des radiologues et des IRM.

Savoir expérientiel du CHU de Bordeaux

L’expert du CHU de Bordeaux explique que le MRgHIFU permettrait de traiter 10 % des patientes
atteintes de fibromes qui peuvent étre des patientes orientées actuellement soit vers une chirurgie, soit
vers une EAU. Il précise que ces 10 % comprennent également des patientes en impasse thérapeu-
tique (patientes jeunes qui ont un projet de grossesse, patientes peu symptomatiques ou patientes en
préménopause).

Cet expert confirme par ailleurs que les difficultés d’accés aux IRM en France pourraient étre un frein
a la diffusion de la technique. Il pense que dans un modele économique optimal il pourrait étre prévu
de déployer dans un premier temps cing-six IRM dédiées a ce traitement qui seraient réparties sur le
territoire. Cette premiére étape permettrait un meilleur acces a la technique (a Bordeaux, des patientes
viennent de toute la France) avec une évaluation du service rendu, et le déploiement pourrait ensuite
évoluer par paliers a partir de cette base. Il précise que son avis est personnel et empirique, sans
pouvoir le baser sur des chiffres issus d’études scientifiques. Une étude complémentaire de I'organi-
sation dans les pays qui pratiquent ce traitement pourrait alimenter la réflexion. La Focused Ultrasound
Foundation peut étre source d’informations.

Les données de la littérature, trés limitées, et la pratique restreinte a un seul centre francais
ne permettent pas de juger de I'ampleur et du sens de I'impact organisationnel que pourrait
avoir le déploiement du traitement par MRgHIFU sur la pratique actuelle.
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4. Point de vue des parties prenantes

4.1. Cadre et objectif de la consultation

Cette phase de consultation des parties prenantes a été proposée aux représentants des organismes
professionnels et associations de patientes concernées par les fibromes utérins.

Le 2 mai 2024, six organismes professionnels?! et trois associations de patientes?? ont donc été solli-
cités afin de relire le rapport d’évaluation provisoire et de donner leurs points de vue sur les conclusions
proposeées.

4.2. Bilan des retours de la consultation

Cing des six organismes professionnels sollicités? et une des trois associations sollicitées?* ont ré-
pondu & cette consultation. Leurs contributions sont rapportées en annexe 19.

4.3. Synthése de la consultation

4.3.1. Evaluation de la balance bénéfice/risque de P'USgHIFU
comparativement a la myomectomie

Les CNP des infirmiers anesthésistes (CNPIA), de radiologie et imagerie médicale (G4), des manipu-
lateurs d’électroradiologie médicale (CNPMEM) et le Collége de la médecine générale (CMG) ont in-
diqué n’avoir aucun commentaire a ajouter sur cette partie.

L’association de patientes Fibrome Info France a indiqué, qu’a la lecture du rapport et des conclusions,
elle partageait les réserves de la HAS concernant la balance bénéfice/risque de 'USgHIFU.

Le CNP de gynécologie obstétrique et de gynécologie médicale (CNPGO-GM) a émis plusieurs re-
marques qui ont appelé a un besoin de clarification par la HAS. Ces clarifications ont été colligées
dans le Tableau 12 ci-dessous.

Tableau 12 : Clarifications apportées par la HAS aux commentaires du CNPGO-GM sur I’évaluation de la balance
bénéfice/risque de 'USgHIFU comparativement a la myomectomie

Réactions du CNPGO-GM Clarifications apportées par la HAS

« Les données disponibles (bien illustrées par I'étude | Conformément a la méthodologie suivie, tirée de la méthode inter-

de Chen et al. (BJOG 2017), bien que limitées, sont | nationale GRADE, I'évaluation a tenu compte de I'ensemble des

en faveur d’une efficacité équivalente avec des com- | données disponibles aprés analyse critique de celles-ci. Les con-

plications moindres. Le risque faible de réintervention | clusions reposent ainsi sur le niveau d’évidence apporté par I'en-

(2-3 % a 2 ans d’apres Chen et al.) apres HIFU est | semble des études disponibles et non sur les résultats d’une étude

également un élément en faveur de la technique. » isolée qui ne peut avoir plus de poids que les autres, du fait de ses
limites méthodologiques et d’applicabilité (cf. annexe 10 pour le
détail de I'analyse critique des études).

21 Le CNP de radiologie et imagerie médicale (G4), le CNP de gynécologie obstétrique et de gynécologie médicale (CNPGO-GM),
le CNP des manipulateurs en électroradiologie médicale (CNPMEM), le CNP des infirmiers anesthésistes (CNPIA), le CNP d’anes-
thésie réanimation et de médecine péri-opératoire (CNPARMPO) et le College de la médecine générale (CMG).

22 Association Fibrome Info France, Association Endomind, Association Endofrance.
23 Le CNPARMPO n’a pas répondu malgré différentes relances.

24 es associations Endomind et Endofrance ont indiqué ne pas souhaiter répondre, par manque de temps ou parce que le champ
des fibromes n’est pas leur champ de compétence.

HAS - Evaluation des ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) pour le traitement des fibromes utérins symptomatiques « juillet 2024
89



Réactions du CNPGO-GM

« Le postulat qui est de considérer la myomectomie
comme le gold standard du traitement des fibromes
pose question. En effet 70 % des fibromes étant
asymptomatiques ou pauci symptomatiques, le gold
standard serait I'abstention. Pour rappel, les femmes
afro-caribéennes ont une fertilit¢ normale malgré I'in-
cidence élevée des fibromes dans cette population. »

« Il n’existe aucun essai randomisé prospectif com-
parant la laparotomie et la coelioscopie, ou la coe-
lioscopie, la laparotomie et la chirurgie robotique et
pourtant chacun défend « sa » voie d’abord de prédi-
lection et de nombreuses publications permettent
d’avoir des cohortes informatives. »

« L'utilisation de 'UFS-QOL est incontournable. Il se-
rait souhaitable d’en donner la MCID (différence mi-
nimale cliniquement pertinente). C’est certes un outil
subjectif, mais c’est un Patient Reported Outcomes,
donc tres pertinent. L'utilisation de score de saigne-
ment est complexe car il n’existe que 1) la quantifica-
tion dans les protections (trés lourd a mettre en
ceuvre) ou 2) le score de Higham, qui reste assez im-
précis et, est mis en défaut avec I'utilisation de cu-
lottes menstruelles et de cup. »

Clarifications apportées par la HAS

Le périmetre de I'évaluation est celui qui a été prévu au cadrage
(cf. note de cadrage publiée sur le site de la HAS?®), en cohérence
avec les recommandations en vigueur et en accord avec les pro-
fessionnels consultés lors de cette étape - dont le CNPGO-GM qui
n’avait fait aucune remarque a ce sujet lors de sa consultation. De
plus, le périmétre de I'’évaluation ne concerne pas les femmes
asymptomatiques pour lesquelles une chirurgie n’est pas recom-
mandée (cf. § 2.2.1 pour la population ciblée et § 1.3.1 pour la stra-
tégie thérapeutique recommandée), il n'y a donc pas de
justification a considérer I'abstention comme comparateur pour
cette évaluation.

La comparaison des différentes voies d’abord de la myomectomie
entre elles n’entre pas dans le périmetre de la présente évaluation ;
il s’agirait d’'une autre évaluation a part entiére. En revanche, I'hé-
térogénéite des différentes voies d’abord de la myomectomie dans
les études comparatives avec I'USgHIFU a été soulevée dans le
rapport (cf. § 3.2.4.3). C’est pourquoi la conclusion suggere que
les études comparant 'USgHIFU et la myomectomie qui seront
mises en place a I'avenir devraient - autant que possible - distin-
guer les différentes voies d’abord de la myomectomie.

Le groupe d’experts a été interrogé sur la significativité clinique des
différences de scores rapportées : des différences de treize a
23 points telles que retrouvées dans I'étude de Laughlin-Tommaso
et al. comparant le MRgHIFU a 'EAU (cf. § 3.5.3.2) ont été jugées
cliniquement significatives par les experts. Cette précision a été
ajoutée dans I'argumentaire.

Le score de qualité de vie de 'UFS-QoL a bien été pris en compte
dans I'évaluation mais en critere secondaire, du fait que la qualité
de vie est importante a évaluer mais qu'il s’agit d’un critéere subjectif
et qu’il ne reflete qu’indirectement I'efficacité du traitement sur les
symptémes ayant justifié la prise en charge thérapeutique.

En ce qui concerne le score de symptémes de 'UFS-QoL, il a été
intégré dans 'évaluation uniquement comme critére de substitution
aux criteres principaux définis pour I'évaluation. En effet, initiale-
ment ce sont les saignements associés aux fiboromes d’'une part, et
les douleurs/génes d’autre part, qui ont été définis comme criteres
principaux d’évaluation de I'efficacité, du fait qu’ils refletent direc-
tement I'efficacité du traitement sur les symptdémes principaux jus-
tifiant une prise en charge thérapeutique. Au regard de I'absence
de ce type de données dans les études, le score global de symp-
tbmes a été retenu comme critére substitutif mais ce dernier pré-
sente la limite d’étre non seulement subjectif mais aussi de ne pas
permettre la distinction des différents symptdmes pouvant étre as-
sociés aux fibromes. Il ne reflete donc qu’indirectement I'efficacité
du traitement puisque I'ensemble des symptoémes, qu’ils soient pri-
maires tels que les saignements, ou secondaires tels que la fa-
tigue, sont combinés. Les limites de ce score composite ont été
soulignées par plusieurs experts interrogés (cf. § 3.2.5.1) qui ont
confirmé la nécessité de disposer d’études distinguant les diffé-
rents symptoémes.

25 Haute Autorité de Santé. Evaluation des ultrasons focalisés de haute intensité pour le traitement des fibromes utérins sympto-
matiques. Note de cadrage. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2023. https://www.has-sante.fr/icms/p 3445537/fr/evaluation-des-ultra-
sons-focalises-de-haute-intensite-pour-le-traitement-des-fibromes-uterins-symptomatiques-note-de-cadrage
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4.3.2. Evaluation de la balance bénéfice/risque de P'USgHIFU
comparativement a I’embolisation des artéres utérines

Le CNPIA, le G4, le CNPMEM et le CMG ont indiqué n’avoir aucun commentaire a ajouter sur cette
partie.

Le CNPGO-GM considéere qu’en I'absence d’étude comparative, il est impossible de comparer la ba-
lance bénéficelrisque entre les deux techniques. Il ajoute toutefois que concernant la fertilité, I'avan-
tage est nettement pour 'USgHIFU qui n’expose a aucune complication spécifique et qui préserve une
fertilité normale, alors que I'embolisation expose aux synéchies et a des complications obstétricales
(prématurité, retard de croissance, trouble de la placentation et hémorragies du post partum).

L’association de patientes Fibrome Info France a appuyé le fait qu’il n’existe pas d’étude a ce jour
permettant 'évaluation de la balance bénéfice/risque de 'USgHIFU comparativement a I'embolisation.

4.3.3. Evaluation de la balance bénéfice/risque du MRgHIFU
comparativement a la myomectomie

L’ensemble des CNP a indiqué n’avoir aucun commentaire a ajouter sur cette partie.

L’association de patientes Fibrome Info France a souligné que le manque de robustesse de la seule
étude existante comparant la myomectomie au MRgHIFU ne permet pas de se prononcer sur la ba-
lance bénéficelrisque.

4.3.4. Evaluation de la balance bénéfice/risque du MRgHIFU
comparativement a I’embolisation des artéres utérines

Le CNPIA, le CNPMEM, le G4 et le CMG ont indiqué n’avoir aucun commentaire a apporter sur cette
partie.

L’association de patientes Fibrome Info France a appuyé le fait que les études comparatives identifiées
sur le sujet comportent des biais ne permettant pas de conclure a une efficacité équivalente, inférieure
ou supérieure du MRgHIFU comparativement a 'embolisation.

Le CNPGO-GM a émis un commentaire sur cette partie qui a appelé a un besoin de clarifications par
la HAS. Ces clarifications ont été colligées dans le Tableau 13 ci-dessous.

Tableau 13: Clarifications apportées par la HAS aux commentaires du CNPGO-GM sur I’évaluation de la balance
bénéfice/risque du MRgHIFU comparativement a I’embolisation des artéres utérines

Réaction du CNPGO-GM Clarifications apportées par la HAS

« Dans ces chapitres, il n’est pas fait mention des | En I'absence d’étude de haut niveau de preuves comparant les
douleurs postopératoires de 'EAU, qui sont majeures | complications liées a I'une et I'autre des deux techniques dont les
et nécessitent une hospitalisation prolongée avec | douleurs postopératoires, il n’est pas possible de conclure sur la
des antalgiques majeurs. La question de la fertilité | balance bénéfices/risques du MRgHIFU vis-a-vis de I'EAU.

apres EAU est peu questionnée, alors que les résul-

A : Comme précisé dans le rapport, les résultats relatifs a la fertilité
tats (certes biaisés) posent question. »

sont extraits uniqguement a titre descriptif, de fagon a documenter
les grossesses pouvant survenir apres EAU et MRgHIFU, mais ne
permettent pas de tirer de conclusions comparatives entre le
MRgHIFU et 'EAU quant a un éventuel risque plus élevé d’inferti-
lité.
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4.3.5. Commentaires des parties prenantes sur les conclusions
provisoires

Le G4 et le CNPIA ont indiqué n’avoir aucun commentaire a formuler sur les conclusions.

Le CNPMEM est en accord avec la nécessité de réalisation d’études francaises. Il ajoute que ces
études pourraient également comparer I'impact organisationnel sur les équipes médicales et paramé-
dicales impliquées dans les deux modalités de guidage ainsi que les besoins en formation.

L’association de patientes Fibrome Info France est d’accord avec les conclusions mentionnées dans
le rapport de la Haute Autorité de santé. Elle a de plus souhaité souligner, en sa qualité d’association
de patientes, la nécessité d'effectuer des études comparatives permettant une évaluation de
'USgHIFU dans le contexte francais.

Le CMG est en accord avec la nécessité de réalisation d’études francgaises. Il précise que le choix des
critéres a évaluer dans ces études pourrait étre aidé par I'expérience du CHU de Bordeaux.

Le CNPGO-GM a émis plusieurs commentaires sur les conclusions provisoires qui ont appelé a un
besoin de clarifications par la HAS. Ces clarifications ont été colligées dans le Tableau 14 ci-dessous.

Tableau 14 : Clarifications apportées par la HAS aux réactions du CNPGO-GM sur les conclusions provisoires

Réaction du CNPGO-GM

« L’argument concernant le caractére exclusivement
asiatique des études pour justifier le besoin d’études
francaises est discutable, puisque les myomes des
femmes asiatiques ne sont pas connus pour évoluer
différemment des femmes européennes. »

« Le caractere mini-invasif ne semble pas suffisam-
ment pris en compte dans I'évaluation, et c’est pour-
tant ce qui est demandé par les patientes. C’est un
argument treés fort pour les femmes, et en termes de
convalescence et de reprise des activités (donc mé-
dico-économique). Les patientes seront prétes a
deux procédures HIFU plutét qu’'une chirurgie avec
incision. »

Clarifications apportées par la HAS

L’argument concerne les différences relatives a 'ensemble du sys-
teme de soins (populations de patientes, pratiques médicales, or-
ganisation du systéme de soins), et le fait que ces études
asiatiques soient de faible niveau de preuve. Il est nécessaire de
disposer d’études dont le contexte de soins est proche du contexte
francais. Une nuance dans ce sens a été apportée dans la conclu-
sion qui précise le besoin d’un recueil de données a partir d’études
francaises ou d’études réalisées dans un contexte de soins proche
du contexte frangais.

L’avantage théorique lié au caractere mini-invasif est explicité tout
au long du rapport, tout en soulignant les risques de récidive des
fibromes et de réinterventions pouvant étre associés au traitement
par HIFU. Les attentes des professionnels et des patientes vis-a-
vis de cette option thérapeutique mini-invasive sont également ex-
plicitées dans I'argumentaire du rapport. Les données de sécurité
disponibles a ce jour ne permettent toutefois pas de confirmer cet
avantage théorique. Cette incertitude a été soulignée par plusieurs
des experts interrogés comme étant une limite majeure nécessitant
d’étre évaluée dans des études bien menées en contexte de soins
apparenté aux pratiques francaises avant que I'HIFU ne puisse
étre validé et diffusé largement en pratique. Cette incertitude a
également été soulignée par I'association de patientes Fibrome
Info France qui a indiqué partager les conclusions de la HAS et a
appuyé la nécessité d’études francgaises au vu des données ac-
tuelles de faible niveau de preuve.

4.3.6. Remargues générales sur le rapport

Le G4 a indiqué ne pas avoir de commentaire concernant I'évaluation de la modalité de traitement par
USgHIFU, a I'exception du fait que le taux de complications lui parait supérieur a celui du traitement
guidé par I'IRM, qu’il estime lié a la moindre précision du guidage par échographie en comparaison au
guidage par IRM. Concernant I'évaluation de la modalité de guidage par IRM, le G4 soulighe deux
écueils a lever avant d’envisager le développement de la technique par MRgHIFU en pratique clinique.
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D’une part, le fait que les données scientifiques actuelles dans un systéme de soins similaire au sys-
téme francais sont trés limitées. D’autre part, que des données médico-économiques comparant le
MRgHIFU a I'embolisation et a la myomectomie seront nécessaires au préalable, du fait du codt con-
séquent des appareils (le G4 indique qu’il a connaissance d’au moins un protocole en cours actuelle-
ment en France).

L’associations de patientes Fibrome Info France indique qu’en sa qualité d’association de malades elle
accueille favorablement toutes les innovations thérapeutiques dont le service rendu est prouvé. Ainsi,
au regard du travail d’évaluation de la HAS, elle souligne partager les conclusions générales relatives
aux données de faible niveau de validité et formule le souhait que des études randomisées soient
réalisées en France avec des méthodologies robustes dans le but de collecter données fiables sur :

le niveau d’efficacité de 'HIFU comparé a 'embolisation ou la myomectomie ;

la fertilité ;

les brulures cutanées de 1°" et 2" degré au niveau abdominal ;

la taille maximale et le nombre de fibromes maximum éligibles a I'HIFU ;

le nombre de réintervention aprés un premier traitement par HIFU ;

la douleur, la qualité de vie, la santé sexuelle ;

la réduction du volume des fibromes ;

les complications décrites dans les études, telles que : les pertes vaginales, les troubles uri-
naires, des troubles gastrointestinaux, la névralgie sciatique...

L’association souligne également la nécessité que le traitement des fibromes par HIFU fasse I'objet
d’'un encadrement strict permettant de sécuriser sa pratique et garantir la précision du geste technique
qui doit étre maitrisé par les équipes médicales habilitées a prodiguer cet acte.

Le CMG souligne que I'embolisation des artéres utérines a été un grand progrés dans le traitement
des fibromes dans les années 1990. Il souligne qu’il faudrait maintenant pouvoir proposer des alterna-
tives aux femmes éligibles, telles que le MRgHIFU, mais étayées par des études cliniques valides.

Le CNPGO-GM a émis plusieurs remarques générales sur le rapport qui ont appelé a un besoin de
clarifications par la HAS. Ces clarifications ont été colligées dans le Tableau 15 ci-dessous.

Tableau 15 : Clarifications apportées par la HAS aux commentaires du CNPGO-GM sur les conclusions provisoires

Réaction du CNPGO-GM Clarifications apportées par la HAS

« Le CNPGO-GM souligne le sérieux et I'importance de ce tra-
vail et du rapport. Il faudrait rapidement faire le méme type de
travail sur I'évaluation de la radiofréquence dans le traitement
des fibromes vs chirurgie et embolisation. Cependant, le
CNPGO-GM émet des réserves sur la conclusion finale. Cette
position fera de la France I'un des seuls pays européens ne
pouvant proposer ce traitement aux femmes atteintes de fi-
bromes, ce qui est difficile a accepter quand on connait la fré-
guence de cette pathologie et son impact sur la vie des
femmes, sans oublier I'ignorance des complications de la
myomectomie incluant les conséquences adhérentielles et les
ruptures utérines potentielles lorsque ces patientes sont en-
ceintes. »

Il est important de noter que l'avis de la HAS vise a ré-
pondre a la question du remboursement pérenne de cette
technique par I'’Assurance maladie. Les données dispo-
nibles a ce jour, tant sur l'efficacité que sur la sécurité,
sont insuffisantes pour statuer sur cette question. D’aprés
le rapport cité par le CNPGO-GM (étude FUSF, State of
the Field Report - October 2023), il est a noter que 'HIFU
dans le traitement des fibromes utérins n’est pris en
charge en Europe qu’en Allemagne (et il semble que ce
ne soit que la modalité de traitement par MRgHIFU?%) et
dans certaines régions d’ltalie. La France n’est donc pas
le seul pays d’Europe a ne pas rembourser cet acte qui,
de plus, pour 'USgHIFU, n’est pas du tout déployé sur le
territoire. Enfin, les conclusions de la HAS, basées sur
une mise a jour de la littérature la plus récente, sont en
cohérence avec les recommandations frangaises,

26 Reimbursement_in_the German_Public Health Insurance System December 2021.pdf (fusfoundation.orq)
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« |l nous semble a l'inverse que la littérature actuelle, malgré
ses limites, positionne ’'HIFU comme un traitement prometteur
et potentiellement moins morbide que la chirurgie, tel que les
britanniques I'ont positionné dans les recommandations du
NICE avec un taux de remboursement a 4 150 £. A ce titre, il
pourrait étre proposé dés maintenant comme une option. »

« Par ailleurs, le rapport précise que I’'HIFU-IRM est plus long,
plus difficile techniquement mais omettent de dire que les ré-
sultats sont moins bons que par la technique HIFU-Echo et
que cette technique est plus onéreuse. D’une fagon générale,
il convient de noter que le colt d’'un appareil HIFU est oné-
reux, ce qui limitera le nombre de centres capables de I'ache-
ter. L’existence de cette procédure va créer une demande,
mais a laquelle il sera difficile de faire face vu le faible nombre
d’appareils. Cela va déboucher sur des listes d’attente inter-
minables, et ne pourra répondre aux intéréts de la santé pu-
blique. Le colt d’achat des machines est un élément essentiel
en termes de santé et nécessite de réaliser des études mé-
dico-économiques car par contre, il 'y a aucun produit con-
sommable spécifique lors de la réalisation d’'une intervention

Clarifications apportées par la HAS

européennes et internationales disponibles (cf. annexe 5
du rapport).

L’absence de remboursement pérenne de l'acte a ce
stade n’empéche pas les centres intéressés de déployer
la technique via d’autres types de financement. Comme
précisé en conclusions, la HAS encourage le déploiement
de cet acte au travers de protocoles de recherche en
France et le recueil de données issues d’études réalisées
dans des pays dont le systéeme de soins est similaire. Les
données ainsi produites - dans un cadre respectant la sé-
curité des patientes - permettront a la HAS de réévaluer
cette modalité de traitement ultérieurement et de rendre
un avis sur son éventuel remboursement.

Il est a noter que dans ses recommandations de 2019, le
NICE indique que cette technique ne doit étre utilisée
gu'avec des dispositions particulieres, notamment le re-
cueil du consentement de la patiente et la réalisation de
I'acte dans un cadre strict de conditions d'audit ou de re-
cherche?” (18). Le NICE ajoute également dans ses re-
commandations qu'il encourage la réalisation d’études et
la collecte de données prospectives?®. Par ailleurs, il est
également précisé sur le site du NICE que la réévaluation
de ces recommandations a été envisagée en juillet 2022
mais qu’en raison de I'absence de nouvelles données pro-
bantes?® elle n'aura lieu qu’'en 2025. Concernant le rem-
boursement a 4 150 £, la HAS n’a pas retrouvé de
données a ce sujet, et d’'aprés les éléments identifiés, le
MRgHIFU n’est pas pris en charge et le remboursement
de 'USgHIFU n’était pas encore statué en septembre
20232,

Cette évaluation traite des actes d’USgHIFU et de
MRgHIFU séparément, qui sont chacun comparés aux
techniques actuellement remboursées et recommandées
en France. Le périmeétre de cette évaluation ne concerne
pas la comparaison de la balance bénéfice/risque des
deux modalités de guidage du traitement par HIFU. Il en
est de méme pour les autres techniques non rembour-
sées et non recommandées a ce jour en France. Un avis
sur le remboursement de ces différentes techniques ne
peut étre donné qu’aprés évaluation de la balance béné-
fice/risque comparative aux traitements alors validés, re-
commandés et pris en charge par I'Assurance maladie,
c’est-a-dire I'hystérectomie, la myomectomie et 'emboli-
sation des artéres utérines.

27 « Current evidence on the safety of ultrasound-guided high-intensity transcutaneous focused ultrasound for symptomatic uterine
fibroids shows there are well-recognised complications including skin burns. The evidence on efficacy is limited in quality. Therefore,
this procedure should only be used with special arrangements for clinical governance, consent, and audit or research. »

28 « NICE encourages further research and prospective data collection. Studies comparing ultrasound-guided high-intensity focused
ultrasound with other therapies such as uterine artery embolisation and MRI-guided high-intensity transcutaneous focused ultrasound
would be useful. »

29 pProject information | Ultrasound-guided high-intensity transcutaneous focused ultrasound for symptomatic uterine fibroids | Guid-
ance | NICE : « The guidance was considered for reassessment in July 2022 and it was concluded that NICE will not be updating
this guidance at this stage. »

30 Focused Ultrasound Reimbursement _in_the United Kingdom ICD-10 and OPCS procedure codes September 2023.pdf
(fusfoundation.org)
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aussi bien par USgHIFU que MRgHIFU. Il n’y a aucune com-
paraison avec d’autres techniques mini-invasives (radiofré-
guence ou micro-ondes) qui nécessitent des investissements
bien moindres mais par contre, des consommables chers pour
chaque traitement, et semblent offrir des résultats au moins
équivalents. Ces techniques seront plus accessibles a court
terme et pourront répondre a la demande mais la aussi les
études médico-économiques pourront éclairées la prise en
charge respective des alternatives a la chirurgie qui devien-
nent incontournables. »

Le rapport est exhaustif concernant la situation en France du
traitement actuel des fibromes : médicale, chirurgicale et radio
interventionnelle : embolisation des artéres utérines avec
deux centres seulement expert en HIFU IRM en France initia-
lement CHU Bordeaux et Tours et actuellement un seul centre
a Bordeaux. En Chine, la situation est différente, avec des uni-
tés thérapeutiques opérationnelles depuis plus de 10 ans, et
une littérature conséquente et trés peu d’essais randomisés.
Au regard des différentes études, on constate qu’il n’y a pas
de supériorité sur les symptdmes (douleur, saignement) d’une
meéthode sur 'autre, avec cependant une santé reproductive
plutét en faveur de I'HIFU, ainsi que des complications ma-
jeures moins importantes dans le groupe HIFU.

Un impératif a cette technologie si elle était implémentée en
France est le suivi prospectif sur I'efficacité a court moyen et
long terme, les grossesses et leur issue, les complications a
court moyen et long terme ; les transformations organisation-
nelles et I'évolution des indications potentielles. En ce point,
'HIFU se rapproche des techniques de radiothérapie avec
pour point commun : la zone cible et les zones adjacentes,
sans les contraintes de la radioprotection. L’arrivée de cette
thérapie par ultra son pourrait faire repenser la prise en charge
des femmes ayant des fibromes sur le modeéle du cancer et de
I'endométriose, pour générer un plan Fibrome permettant de
stimuler la recherche sur la compréhension et facteur de
risque de cette pathologie, les traitements moins invasifs, des
dépistages ciblés sur des population a risque ( afro caraibe,
surpoids, dysrégulation hormonale, association a la patholo-
gie endométriose, facteurs génétiques, nutritionnels et envi-
ronnements ...).

Cependant, a propos des travaux de recherche suggérés, il
est proposé un RCT comparant myomectomie et HIFU. Les
lecteurs du CNPGO-GM s'interrogent sur la proposition de
faire des études sur « les fibromes frangais », lorsque I'on sait
que plus de 200 000 femmes ont été traitées a ce jour par
HIFU (1) qu’il existe 227 HIFU Centers dans le monde et que
depuis 2019, le NICE (UK) a inséré 'HIFU dans les algo-
rithmes thérapeutiques (2) en proposant un remboursement
de 4150 £ en décembre 2020. Par ailleurs, ce type d’essai
semble tres difficile & mettre en place en raison des difficultés
méthodologiques et éthiques liées a l'organisation d’'un RCT
chirurgie versus alternative. En effet, les patientes devront

Clarifications apportées par la HAS

Ce que montre ce rapport est qu’il existe des incertitudes
sur 'efficacité et la sécurité de 'USgHIFU comparative-
ment a la myomectomie et 'EAU. Les incertitudes soule-
vées dans ce rapport nécessitent d’étre approfondies
dans des études bien menées de facon que le déploie-
ment de la technique, pour laquelle il n’y a aucun recul en
France et aucune donnée européenne, se fasse de fagon
sécurisée pour les patientes. La nécessité de mise en
place d’essais controlés randomisés bien menés est par-
tagée par des experts de terrains interrogés par la HAS
dans le cadre du groupe d’experts et par les autres parties
prenantes professionnelles interrogées ainsi que par I'as-
sociation de patientes Fibrome Info France. Ces recom-
mandations sont aussi celles du NICE, ainsi que celles du
CNGOF de 2011 (9). Enfin, des essais contrdlés rando-
misés comparant le MRgHIFU & la chirurgie sont en cours
au moins en Allemagne®! et aux Pays-Bas®2. En re-
vanche, comme précisé plus haut, suite aux réactions du
CNPGO-GM, la HAS a maodifié ses conclusions en préci-
sant qu’elle encourage la réalisation d’études francaises
ou réalisées dans des contextes de soins similaires au

contexte francais.

31 Search for: Other terms: NCT03948789 | Card Results | ClinicalTrials.gov

32 MYCHOICE — MYCHOICE (my-choice.eu)
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Clarifications apportées par la HAS

choisir entre un traitement en ambulatoire avec reprise d’'une
vie active a 72 H et 'autorisation rapide de débuter une gros-
sesse, versus une hospitalisation plus longue, d’éventuelles
complications post-opératoires, un arrét de travail d’au moins
15 jours et habituellement une attente d’au moins 6 mois pour
concevoir. On comprend aisément que les patientes refuse-
ront d’entrer dans un tel essai thérapeutique. Peu de femmes
accepteront I'idée de la randomisation HIFU vs chirurgie car
elles veulent 'HIFU et pas la chirurgie. Ce type d’évaluation
nous semble avoir un caractére trop strict, et en décalage avec
la réalité du terrain. Les études ne peuvent répondre a toutes
les questions, et il n’est pas possible de mener 50 études en
scindant les populations. Les fibromes sont souvent multiples,
certains dans la cavité qui font saigner et d’autres qui sont
gros et font mal ; la prise en charge dépend de tant de fac-
teurs, tout cela est tellement hétérogéne... il parait difficile de
faire des études randomisées explorant toutes les situations.

— Etude FUSF, State of the Field Report -October 2023 (pp
196) — Non cité dans le rapport

— Ultrasound-guided high-intensity transcutaneous focused
ultrasound for symptomatic uterine fibroids. National Insti-
tute for Health ad Care Excellence (NICE)- 2019 Recom-
mendations. Interventional procedures guidance (IPG657),
24 July 2019
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5. Conclusion et perspectives

L’objectif de ce rapport était d’évaluer I'efficacité et la sécurité du traitement des fibromes utérins par
USgHIFU d’une part, et par MRgHIFU d’autre part, comparativement a la myomectomie et a 'emboli-
sation des arteres utérines, afin de statuer sur la pertinence de la prise en charge de ces actes par
'Assurance maladie.

Cette évaluation a compilé une recherche systématique et analyse critique des données de la littéra-
ture disponible et le recueil de I'opinion d’experts (professionnels et patientes) et parties prenantes
concernées par le sujet.

Evaluation de I'acte par USgHIFU

Considérant I'analyse de la littérature et I'opinion des experts, I'évaluation de I'acte de traitement des
fibromes utérins par USgHIFU est marquée par un contexte dans lequel i) 'acte n’a jamais été pratiqué
en France, ii) les données comparatives a 'embolisation des artéres utérines sont inexistantes, iii) les
données comparatives a la myomectomie sont issues exclusivement d’études réalisées dans des con-
textes de soins éloignés du contexte francais et sont de faible qualité méthodologique et iv) les recom-
mandations francaises, européenne et internationales s’accordent sur le manque de données
comparant les traitements conventionnels et 'USgHIFU pour définir la place de ce dernier dans la
stratégie de prise en charge des fibromes utérins. En raison des limites associées aux données de la
littérature, les résultats disponibles a ce jour ne sont qu’exploratoires. Ces résultats n’ont pas permis
de dégager d’hypothése sur l'efficacité a court terme de 'USgHIFU comparativement a la myomecto-
mie en raison de I'absence d’étude portant sur les symptémes associés aux fibromes pris individuelle-
ment. Concernant l'efficacité sur le moyen/long terme, les données font émerger I'hypothése d’'un
risque de réinterventions plus élevé qu’avec la myomectomie. Quant a I'évaluation de la sécurité, si
les données comparatives laissent émerger 'hypothése d’'une moindre fréquence de survenue des
complications, elles sont insuffisantes pour confirmer le caractére mini-invasif voire non invasif de
'USgHIFU. De plus, certaines complications décrites dans des études non comparatives laissent sup-
poser que des complications graves sur le long terme liées a I'action des HIFU sur des zones initiale-
ment non ciblées pourraient survenir. Cette observation met en avant la question de la précision du
guidage par échographie pour un tel traitement et le manque de données modélisant la diffusion des
HIFU dans la cavité pelvienne. Enfin, en raison de I'absence de pratique de 'USgHIFU en France, les
données disponibles sur les conditions de réalisation, les besoins en formation initiale et continue et
sur I'impact organisationnel sont éparses, ne s’appliquent pas directement au contexte de soins fran-
cais et les opinions des experts ne peuvent qu’'étre extrapolées de leurs expériences des autres trai-
tements des fibromes.

Considérant 'ensemble de ces éléments appuyés par des avis divergents des experts interrogés quant
au bienfondé de la diffusion de I'acte a ce stade des connaissances, il n’est pas possible de con-
clure, au regard des données disponibles, a une balance bénéficelrisque favorable de
I’'USgHIFU vis-a-vis de la myomectomie.

Compte tenu des avantages théoriques de cette technologie, notamment son caractere mini-invasif,
et des attentes des patientes et des professionnels & son égard, il apparait nécessaire d’obtenir des
données d’efficacité et de sécurité de la technique sur le court, moyen et long terme extrapolables au
contexte francais, de fagon a ce que la HAS puisse réévaluer 'acte de traitement par USgHIFU a la
lumiére de ces données. Dans cette perspective, la HAS encourage la mise en place d’études fran-
caises ou d’études réalisées dans des contextes de soins similaires au contexte de soins frangais. Ces
études devraient étre en priorité :
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des essais controlés randomisés bien menés permettant :

de répondre a la question de I'efficacité et de la sécurité a court, moyen et long terme de
'USgHIFU comparativement a la myomectomie d’'une part, et & 'embolisation des arteres
utérines d’autre part, en distinguant les différentes voies d’abord de ces traitements de réfé-
rence. Les critéres de jugement a appliquer en priorité dans ces études seraient, pour I'effi-
cacité, les saignements et les douleurs évalués avec des outils adaptés ainsi que les
réinterventions et la qualité de vie. Pour la sécurité il s’agirait du recensement exhaustif des
complications en peropératoire et postopératoire a court, moyen et long terme. La durée de
suivi devrait étre a minima de deux a cing ans ;

de documenter I'impact organisationnel en termes de durées de procédure, d’hospitalisation
et de durée d’arrét de travail ;

et de préciser les indications, d’encadrer la formation de 'ensemble des professionnels con-
cernés, les conditions de réalisation et I'information éclairée qui sera fournie aux patientes ;

des cohortes de patientes traitées de facon a documenter les éventuelles complications rares
et la santé reproductive a court, moyen et long termes.

Evaluation de I’acte par MRgHIFU

De l'analyse de la littérature et de I'opinion des experts, il ressort que I'évaluation de I'acte de traitement
des fibromes utérins par MRgHIFU est marquée par un contexte dans lequel i) I'acte est trés peu
diffusé sur le territoire (un seul centre en France), ii) les données comparatives a la myomectomie sont
inexistantes, iii) les données comparatives a 'embolisation des artéres utérines sont peu nombreuses,
de faible qualité méthodologique et issues de contextes éloignés du contexte de soins francais et iv)
les recommandations francaises, européenne et internationales s’accordent sur le manque de don-
nées comparant les traitements conventionnels et le MRgHIFU pour définir la place de ce dernier dans
la stratégie de prise en charge des fibromes utérins. En raison du faible nombre d’études et de leurs
limites, les données de la littérature ne sont qu’exploratoires et n’ont pas permis de tirer de conclusion.
Si 'hypothése d’'une moindre efficacité du MRgHIFU comparativement a 'embolisation des artéres
utérines a émergé, les preuves sont trop limitées pour se prononcer avec certitude. Quant a I'évalua-
tion de la sécurité, les données comparatives sont inexistantes et bien que les données non compara-
tives laissent entrevoir une faible fréquence de survenue des complications, elles ne sont pas
suffisamment solides pour statuer vis-a-vis du fait que le MRgHIFU engendrerait peu d’effets secon-
daires. Par ailleurs, la définition des conditions de réalisation et I'appréciation de I'impact organisation-
nel de I'acte dont le besoin en formations, sont deux questions auxquelles il est difficile de répondre
en raison de I'absence de données de la littérature et du retour de I'expérience d’'un seul centre qui est
encore limitée en termes de volume d’actes. La consultation d’experts ne pratiquant pas 'acte et dont
les avis divergent mettent en évidence les défis que pourraient représenter le déploiement de la pra-
tique.

Considérant 'ensemble de ces éléments, et les positions hétérogénes des experts consultés concer-
nant 'appréciation des bénéfices et des risques du MRgHIFU en I'état actuel des connaissances, il
n’est pas possible de statuer, au regard des données disponibles sur I'efficacité du MRgHIFU
comparativement aux traitements de référence, ni sur sa sécurité.

Compte tenu des avantages théoriques de cette technologie, notamment son caractére mini-invasif,
des attentes des patientes a son égard, et de I'expérience bordelaise dont le retour est encourageant,
il apparait nécessaire d’obtenir des données d’efficacité et de sécurité de la technique sur le court,
moyen et long terme extrapolables au contexte francais, de fagcon a ce que la HAS puisse réévaluer
I'acte de traitement par MRgHIFU a la lumiéere de ces données. Dans cette perspective, et a l'instar de
ce qui est proposé pour 'USgHIFU, la HAS encourage la mise en place d’études francaises ou
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d’études réalisées dans des contextes de soins similaires au contexte de soins frangais. Ces études
devraient étre en priorité :

des essais controlés randomisés bien menés permettant

de répondre a la question de I'efficacité et de la sécurité a court, moyen et long terme du
MRgHIFU comparatives a la myomectomie d’une part, et a 'embolisation des artéres uté-
rines d’autre part, en distinguant les différentes voies d’abord de ces traitements de réfe-
rence. Les criteres de jugement a appliquer en priorité dans ces études seraient, pour
I'efficacité, les saignements et les douleurs évalués avec des outils adaptés et les réinter-
ventions. Pour la sécurité, il s’agirait du recensement exhaustif des complications en pero-
pératoire et postopératoire a court, moyen et long terme. La durée de suivi devrait étre a
minima de deux a cing ans ;

de documenter 'impact organisationnel en termes de durées de procédure, d’hospitalisation
et de durée d’arrét de travalil ;

de préciser les indications, d’encadrer la formation de I'ensemble des professionnels con-

cernés, les conditions de réalisation et I'information éclairée qui sera fournie aux patientes ;
des cohortes de patientes traitées de facon a documenter les éventuelles complications rares
et la santé reproductive a court, moyen et longs termes.

Il est a noter que deux essais contrblés européens sont en cours de recrutement : un essai multicen-
trique allemand comparant le MRgHIFU a la myomectomie® et un essai néerlandais comparant le
MRgHIFU a I'hystérectomie, lEAU et la myomectomie®*.

33 Study Details | Phase Ill Study of MR-Guided Focused Ultrasound Surgery for the Treatment of Uterine Fibroids Compared to
Myomectomy | ClinicalTrials.gov

34 The study — MYCHOICE (my-choice.eu)
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