COMMISSION D’EVALUATION DES REPUBLIQUE FRANCAISE
PRODUITSET PRESTATIONS

Avis dela Commission

17 décembre 2003

Dispositif : Implants articulaires Metasul : tétes et tétes a jupe, inserts et cotyles pour
articulation de la hanche (couple mé&a —méad)

Modéles:
» Téesd téesajupe en dliage mé&dlique Metasul :
cdne 8/10 diametre 28 mm — 32 mm ; cone 12/14 diamétre 28 — 32 mm ; cone 14/16 diamétre 28
mm ; cone 12/14 diametre 38 a 60 mm ; avec manchon cbne 8/10 ou 12/14 diamétre 38 a
60 mm ; partie fémorale Bonesave diametre 48/H a54/T

= Cotyles en dliage méaligue Metasul
- Cotyle Muller Metasul Monobloc : Talles 44 &4 58 mm de 2 en 2 mm — diamétre 28
ou 32 mm
- Cotyle Weber Metasul : - Tailles42 a68 mm de 2 en 2 mm, diamétre 28 mm
- Tallles 48 a68 mm de 2 en 2 mm, diametre 32 mm

= Cotyles monobloc mixte comportant une partie interne en dliage méallique Metasul :
- Cotyle Bonesave Metasul Taillesdia 44 a66 mm

» |nsatsen dliage méaligue Metasul :

- Insert AlphaMetasul (abord plat) : tailles 46 468 de 2 en 2 — diamétre 28 mm ou 32mm
- Insert BETA Metasul (adébord) : tailles 44 462 de 2 en 2 — diamétre 28 mm
- Insert Fitek et insert Armor Metasul : tailles 44 a60 mm — diamétre 28 mm
- Insert Gamma Metasul (Allodassic) : talles 55 — 58 — 61 — 64 - 68 — 72 mm — diametre 28 mm
- Insart CLS Metasul (neutre) : tailles 42 a68 mm de 2 en 2 — diametre 28
- Insert CLW Metasul (adébord) : tailles 44 a60 mm de 2 en 2 — diamétre 28
- Insert Kagppa Metasul : tailles 42 a68 mm de 2 en 2 — diamétre 28
- Insert St Nabor Metasul

: tallles 50 262 mm de 2 en 2 — diamétre 28

Conditionnement : Unitaire Sérile

Fabricant : CENTERPULSE ORTHOPEDICSLTD

Demandeur : CENTERPUL SE France SA

Nature dela demande

Demande de renouvellement dinscription sur la lige des produits et prestations mentionnés a
I'article L 165-1 du code de la Sécurité Socide




| - Caractéristiquesdu produit ou dela predtation

s MarquageCE )
Classe lIb, naotification par TUV (0123).

m  Description

Pour I'ensemble de ces dispostifs médicaux, il sagit dun dliage de chrome-cobdt forgé, norme
ISO 5832-12, de marque Protasul-21 WF. La partie métalique des cotyles et inserts et associée a
une partie en polyéthylene UHMWPE de marque Sulene.

Concernant I'association de ces digpositifs médicaux, la téte pour articulation méta/méta peut étre
adaptée a:
- uncotyle en dliage médlique Metasul
- un cotyle monobloc mixte comportant une partie interne en dliage médlique Metasul
(non cimenté)
- uninsart encliqueté dans une cupule sans ciment : Insert Metasul

m Fonctions assurées
Remplacement prothéique de I’ articulation de la hanche.

= Applications
Lademande dinscription concerne les indications suivantes :
- coxarthrose,
polyarthrite rhumatoi de,
arthrose post-traumatique,
reprises de descellement prothétique,
- nécrose de latéte fémorde
Les patients concernés doivent ére actifs et susceptibles d'utiliser leur articulation prothéique sur
une durée supérieure 210 ans.

m  Modalitésd’utilisation

La demande dinscription prévoit |'utilisation dans les conditions suivantes :

Les implantations sont réalisées par un chirurgien orthopédique.

Le cotyle ou l'insert a comme fonction d assurer la mobilité de la hanche en associaion avec une
tige fémorde munie d’'une téte. Cette téte est obligatoirement une téte Metasul qui permet par ses
caractérisiques d'assurer une combinaison méa/méa. Toute association de téte autre qu'une téte
Metasul est proscrite.

Contre-indicetion: cas d' dlergie avérés au chrome ou au cobalt

Durée devie : 25 ans




Il —Servicerendu

1 Caractéredegravité

Les prothéses totales de hanche concernent essentiellement les sujets arthrosiques ou dteints de
polyarthrite rhumatoi  de.

L’'athrose est une affection chronique dégénérative du cartilage des articulations. Son évolution se
caractérise par les symptdmes suivants : douleur, craquement, raideur.

La polyathrite rhumatoi de est une mdadie auteimmune qui e caractérise par une inflammetion
des articulations périphériques et une destruction progressive del’ os et du cartilage.

Les affections concernées par I'athroplastie de hanche peuvent conduire a une géne fonctionnelle
et ades déformations et devenir particuliérement invaidantes.

L’arthrose et la polyarthrite rhumatoi de sont al’ origine d’ une dégradation dela qualité de vie et

sont susceptibles d’ entrainer un handicap.

2 Rapport performances/risques

Perfor mances

Le dosser Sappuie sur 4 éudes biomécaniques et sur 6 éudes cliniques sur la gamme METASUL
(tétes, cotyles et inserts) pour argumenter |e rapport performances/risgues.

Etudes biomécaniques:

Lieu Nature But Produitstestés

Etude’ .

o o Différents couples méad-méd
Enginesring Issues and Weer) - University of 3 millionsde | forgés ou non fong)]és
Performance of Metd on| Waterloo- | Compaative des Metasul/atres  couples  métal-
Metd Hip Implants Canada Y métal P
Etude’ 3millionsde | ... el
Comparison of Alloys and| Universty of cycles %:f;e;ltjsnonc?;plz metal-metd
Dedgn in a Hip Smulaor| Waterloo- | Compardive | Diamétres et Metgawllautra gcou s méa-
Study of Med on Metd Canada) tolérances méal P
implants varigbles '
Etude” LomaLinda 10 millions
Comparisons of MM and M-| Universty - . b
Pe Hip Systems a 10 Million| Caifomie- | COmParaive | decydes. | Metasl versus polydtfylene
cydesin hip smulator study USA

! Engineering Issues and wear performance of Metal on Metal Hip Implants - Franck W. Chan, J. Denis Bobyn, John B. Medley, Jan J. Krygier,
Stephen Hue — Clinical Orthopaedics and related research — N° 333, pp. 96-107, 1996
2 Comparisons of Alloys and Designs in a Hip Simulator Study of Metal on Metal Implants — John B. Medley, Frank W. Chan, Jan J. Krygier and J.
Dennis Bobyn — Clinical Orthopaedics and related research — N° 329S, pp S 148-S159, 1999
3 Comparisons of M-M and M-PE Hip Systems at 10 Millions Cyclesin Hip Simulator Study — |.C. Clarke, L. Anissian, A. Stark, A. Gustafson, V.
Good, P. Williams, B. Downs, L. Yu — Metasul A Metal-on-Metal Bearing — Hans Huber, 1999, pp 93-109.
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Etude”

Recherche du comportement
tribologique  sur  Smulateur i , 3millionsde |Metasul versus céramique
multi-axes de couple CRITT - France | Comparative cydes d'dumine

prothétique de hanche Metasul
et Cerasul -B 97.04.119

Les résultats montrent qu'un couple méa/méa a une usure 100 fois moins importante qu'un couple
polyéthyléne/méta en mesure volumétrique.

Les couple méad/méad e cé&ramique/céramique Cerasul présentent les mémes garanties de securité
quant a leur comportement tribologique aprés 3 millions de cydes sur smulateur hydraulique 4
axes.

Etudescliniques:

Etude ®> de M. Wagner, de niveau de preuve scientifigue 5°

Objectif :suivi a5 ans dune e de paients ayant &é implantés dune prothése totade de
hanche avec un couple Metasul.

Méthodologie : étude prospective, monocentrique, non compardtive

Nombre de patients : 78 patients

Duréedesuivi : 5 ans

Critere dévduation : réaltats fonctionnes (score de Harris), radiologiques et
complications.

Résultats:

75 paients avec un suivi clinique de 60 moais (5 ans), 3 paients N'ayant pas pu étre wuivis a5
ans.

Score moyen de Harris : 96,8 points

Rien asgnder al'examen radiologique

Complication : 1 luxation, 2 osdfications péri-articulaires (ayant dues étre opérées), une
infection sévére tardive

Etude’ de C. Ddaunay, de niveau de preuve scientifique 5°

Objectif : suivi a5 ans dune srie de patients ayant é&é implantés dune prothese totale de
hanche avec un couple Metasul.

Méthodologie : éude prospective, monocentrigue, non compardtive

Nombre de patients: 89 patients avec 100 implantations (11 patients ayant eu une double
implantation)

Duréedesuivi : 5 ans

* Rapport du CRITT N° B 97.04.119 du 26 septembre 1997.

® Medium-Term Results of a Modern Metal-on-Metal System in Total Hip Replacement — M. Wagner, H. Wagner — Clinical Orthopaedicsand
Related Research, 2000, 379 (10) : 123-133.

® NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE DE LA LITTERATURE ET FORCE DES RECOMMANDATIONS* (adapté du score de Sackett)

Niveau 1 Essai s comparatifs randomisés de grande puissance (risques alpha et béta faibles)
M éta-analyse
Niveau 2 Essal's comparatifs randomisés peu puissants (risque alpha et béta élevés)
'Niveau 3 Essais comparatifs contemporains non randomises
Etudes de cohorte
Niveau 4 Essal's comparatifs avec série historique
| Niveau 5 Série de cas

*Issu du Guide d'analyse de Ia littérature et gradation des recommandations (p. 57). ANAESService Recommandations Profess onnellesJenvier 2000
" Metasul Bearing Survey in Primary Total Hip Arthroplasty Consecutive series of 100 cementless Alloclassi c-Metzau Hips—C. Ddaunay —Warld
Tribology Forumin Arthroplasty — Hans Huber : 189-195
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Critére d’ évauation : résultats fonctionnels (score de Postel-Merle-d/Aubigne et Charnley
(PMA-C score)), radiologiques et complications.

Résultats :

Bons réaultats fonctionnds (score de Postel-Merle-d'Aubigne e Charnley (PMA-C score)
passage de 11 points en préopératoire al7,3 points (le maximum éant a18 points)).

A I'examen radiologigue, aucune ostéolyse n'a été observé au niveau acétabulaire.

Complication : 1 luxation primaire et 4 luxations tardives (parmi ces patients, 2 ont di ére
réopérés et donc exclus du protocole).

Etude® de LD Dorr, de niveau de preuve scientifigue 52

Objectif : suivi de 4 a7 ans dune sie de patients ayant &é implantés dune prothése totale
de hanche avec un couple Metasul.

Méthodologie : étude prospective, monocentrique, non comparative

Nombre de patients : 70 patients

Duréedesuivi : 4a7 ans

Critére d’ évauation : réaultats fonctionnds (score de Harris), radiologiques et

complications.

Réaultats (a4 a7 ans) :

Score moyen de Harris: 89,6 points chez les 53 patients évaués et n'ayant notamment pas
eu de nouvelle opération. 9 patients sont décédés durant le suivi e 5 patients n'ont pu fare
I’ examen radiographique.

A I'examen radiologique, aucune ostéolyse n'a &é observé au niveau acétabulaire.

1 patient a &€ réopéré pour descellement du cotyle.

2 patients ont eu une révison gores luxation.

Etude’ de MF Doerig, de niveau de preuve scientifique 3

Objectif : suivi a court, moyen et long terme, de patients ayant é&é implantés dune prothése
totale de hanche avec soit un couple Metasul, soit un couple céramique- polyéhyléne.
Méthodologie : étude prospective monocentrique comparative non randomisée

Nombre de patients (protheses) : suivi de deux s&ies de patients provenant d'un centre
chirurgicd unique e chez lesquels des prothéses de hanche ont é&é implantés, une <érie
bénéficiant de I'implantation de protheses en polyéthyléne-c&ramique (n = 898 dont 607
avec un recul de cing ans au moins) et une s&rie bénéficiant de I'implantation de protheses
médliques Metasul (n = 574 dont 138 avec un recul de cing ans au moins). La revue
dinique e fate a5 ans (de méme qua 3 mois & al an, mas les réaultas des bilans fats a
3 moiset 1 an ne sont pas publiés).

Durée de suivi : résultats pour les deux types de couple comparatifs a 5 ans, puis a10 ans
pour le couple polyéthyléne-céramique seul.

Critére d’ évauation : résultats fonctionnels, radiologiques et complications.

Résultats :
AS5ans:

8 Total Hip Arthroplasty with Use of the Metasul Metal-on-Metal Articulation — Four to Seven Y ears Results — Laurence D. Dort, Zhinian Wan,

Donald B. Longjohn, Ben Dubois, Roger Murken The Journal of Bone and Joint Surgery 2000,. 82-A (6) : 789-798

® Ceramic-on-Polyethylene versus Metal-on-Metal : A clinical and Radiological Follow up Study, five to ten years after implantation — DoaigMF,

Kratter R, Ritzler T, Odstrcilik E - Word Tribology Forumin Arthroplasty, C. Rieker, S. Oberholzer, U. Wyss, Bern, Huber, 2001 : 197-225
G-



Les deux couples ont des taux de survie comparables : 99,7 % pour le couple polyéthylene-
céramigue (un cas au niveau de la tige fémora et non au niveau du couple) et 99,3 % pour le
couple Metasul (un cas dun patient ayant une douleur inexpliquée au niveau de I'aine).

Concernant les dtérations des couples (sans conséquence a priori), on reléve a la radiologie
une dtération dans 1,1 % des couples Metasul contre 12,4 % de couples polyéthyléne-
céramique.

32 % des patients ayant un couple Metasul contre 19 % des patients ayant un couple
polyéthyléne-céramique pratiquent un sport.

Dans les 2 groupes, 88 % des patients ne ressentent pas de douleur.

A 10 ans:

Seuls les réaultats du couple polyéthylene-céramique sont disponibles. Le taux de survie est
de 9 % pour I'aticulaion polyéhylene-céramique. 5 protheses ont é&é remplacées aprés
apparition d'ostéolyse (chez ces pdtients, la partie en polyéhyléene du couple a ensuite é&é
remplacé par du Metasul)

A noter que chez les patients nouvelement implantés dune prothése avec un couple Metasul

et ayant un recul de 2 a4 ans seulement, 3 ostéolyses sont apparues. Les chirurgiens ne
remettent pas pour autant en cause larelaive innocuité de ce dispositif.

Etude'® de C. Rieker, de niveau de preuve scientifique 5°

Objectif : comparer I'usure de 231 explants méa-méd aux données connues sur Smulateur
de hanche.

Méthodologie : étude prospective

Nombre d'explants: 231 explants avec 297 composants (téte et/ou cotyle). Les raisons
dexplantation sont diverses (didocation, décrochage dun composant, osdfication, infection,
douleur)

Critere d'évduation : comparer les usures des composants des explants a celles observées
sur un couple méta- polyéthyléne (observations relevées dans lalittérature par les auteurs).

Résultats :

L'usure linéaire qui correspond & la premiére année en phase de rodage est de 35 microns.
L’usure linéaire gorés deux ans et de 5 microns par an. L'usure linéaire et 40 fois plus
fable, 200 fois plus fable en volume que celle obsarvée sur un couple méd-polyéhyléne
(selon les observations relevées dans la littérature par les auteurs).

Etudedetolérance :

Etude'* de V. Gleizes, de niveau de preuve scientifique 3

Objectif : mesurer la cobatémie sur des patients ayant un couple méd-méa (marque de
prothese non spécifiée) et des sujets témoins.

Méthodologie : étude prospective monocentrique comparative en ouvert

Nombre de patients: 41 patients ayant un couple méd-méd et 19 sujets témoins (non
implantés).

Deux patients ayant un couple méta-méd et 1 sujet témoin ont une activité physique.

Critere d'évdudion : cobatémie (dosage par spectromérie dabsorption  atomique
éectrothermique directe).

91n vivo tribological performance of 231 metal-on-metal hip articulations — C. Rieker, P. Kéttig — Hip International, 2002 (12) vol n° 2: 73-76
1 |ntérét et limite du dosage du cobalt sérique chez les patients porteurs d'une prothése a couple métal-métal — V. Gleizes,
J. Poupon, JY Lazennec, B. Chamberlin, G. Saillant — Revue de chirurgie orthopédique, 1999, 85 : 217-225

-A-



Réaultats :

La cobdtémie et plus élevée chez les patients ayant un couple méa-méd (taux moyen a
44,6 nmal/l) que les sujets témoins (taux moyen a 4,28 nmol/l). Chez les patients ayant un
couple méa-méd, il existe une répatition héérogene de ces taux plasmatiques, la médiane
éant a 26 nmol/l et les extrémes a 8,6 e 210,9 nmol/l. Les patients ayant un suivi de plus de
18 mois (n = 12) ont en moyenne une cobdtémie supérieure (taux moyen a 66,8 nmol/l) a
celle des patients ayant un suivi de moins de 18 mois (n = 29 et taux moyen a35,5 nmol/l).

2 patients ayant un couple méa-méd et un cas témoin ont une activité sportive. Celle-c a
pour conséguence une éévaion modérée (de 10%) de la cobdtémie chez les 2 patients
ayant un couple méad-méd, contrarement au cas témoin chez qui la cobdtémie reste
inchangée.

Matériovigilance :

257 cas de matériovigilance sur des protheses totales de hanche, impliquant une combinaison
méta/méta Metasul, ont é&é reevés sur plus de 200 000 implantations réalisées dans le monde.

En France, un cas a é&é décdlaé a I'Afssaps e il et en cours dexamen. Ce cas concerne un
grippage de la prothese entrainant la libération de particules médliques susceptibles de passer dans
le sang (d'oti un risque d'un taux de cobalt sanguin supérieur alanormale).

Au globd, les 5 éudes cliniques prospectives, dont une comparative versus le couple polyéhylene-
céramique, regroupant 375 patients ayant &é implanté avec une prothése totde de hanche avec un
couple métd-méa Metasul (certains patients ont &é implanté bilatérdement) avec un suivi dau
moins 5 ans, font la preuve de I'efficacité de cette prothese.

Concernant la tolérance, & cobatémie mesurée chez 41 patients ayant éé implanté de la prothése
Metasul est plus élevée que chez les cas témoins. La talle des déoris méaliques et beaucoup plus
petite que cdle des particules de polyéhylene. Sdon les experts, le risque carcinogene along terme
n'est pas connul.

Avec un recul de 5 ans dans les essais dliniques, la prothese Metasul est efficace sans entrainer de
probleme mgjeur chez lamgorité des patients.

Au total, le rapport performances / risques des protheses METASUL est favorable dans les
indications retenues.



3 Exposédesalternatives et place dansla stratégie

Lamise en place d’ une prothese totale de hanche représente un dernier recours pour |es pathologies
articulaires concernées.

Sdon I’ANAES!?, « les données de |a littérature publiées sur les différents types de prothése totale
de hanche, les différents modes de fixation et de couple de frottement, ne permettent pas de mettre
en évidence d'ééments de différenciation autorisant a orienter le choix des matériels en fonction
des caractéristiques du patient. »

L'utilisation dune prothése de hanche méad-méd type Measul est particuliérement destinée aux
patients ayant une espérance de vie dau moins 15 ans. Une survellance de la fonction rénde est
conselllée mmpte tenu de la cobatémie plus importante observée chez les patients porteurs de telles
prothéses.

Les prothéses de hanche Metasul sont une des aternatives dans le choix d'une prothése de hanche.

4 Intéré pour lasanté publique

L’ arthroplastie de hanche a un intérét pour la santé publique compte tenu du caractere de gravité, de
la fréquence des affections conduisant a I'intervention et de la fréquence du descelement des
implants.

En conclusion, la Commission d'Evaluation des Produits et Prestations estime que le service
rendu par Metasul est suffisant pour I'inscription sur la liste des Produits et Prestations prévue a
I"article L. 165-1 du code de la sécurité sociale.

1l — Eléments conditionnant le service rendu

= [ndications
Sujetsjeunes et actifs atteints de :
- coxarthrose,
- polyarthrite rhumatoi  de,
- arthroses post-traumatiques,
- reprises de descellement prothétique,
- nécroedelatéefémorae.

m  Modalitésde prescription et d’utilisation
Surveillance de lafonction rénde.

Contre-indication : cas d' alergie avérés au chrome ou au cobalt

m  Spécifications techniques minimales : sans objet

12 ANAES - Prothéses totales primaires de hanche : évaluation du choix de la prothése et des techniques opératoires. Octobre 2001
Q.




IV — Amdioration du servicerendu

Au wu des données présentées dans le paragraphe performances / risques du chapitre Service
Rendu, la Commission s est prononcée pour une amélioration du service rendu mineure (1V) de
Metasul par rapport aux protheses totales de hanche constituées d’ un couple polyéthyléne-métal.

V — Conditions du renouvdlement

Le renouvellement dinscription sera subordonné a la présentation de données de suivi a 10 ans,
avec réalltats intermédiaires a4 ans, sur la migration des implants, la fréquence des luxations et sur
un échantillon représentatif des patients implantés.

VI — Population cible

Données du Programme de Médicdisation des Systémes d’ Information (PM SI), 2001

Actes Ensemble des éablissements Part du secteur privé
Toutes les arthroplagties par prothése 110923 70630

totae de hanche

Prothése de |'extrémité supérieure du 18 550 3384

fémur (téte fémorae prothétique seule)

Les données du PM S| ne précisent pas, pour chague acte, la population concernée en fonction de
son &ge ou de son sexe.

Du fait du viellissement de la population francaise, ces chiffres augmentent chaque année.
Un patient peut ére implanté unilaérdement ou bilaéadement, mas la répatition entre ces
smples et doubles implantations n'est pas renseignée dans la littérature.

Le registre suédois™® dédié aux prothéses totales de hanche donne la répartition de la population en
fonction du sexe et de |’ &ge sur un total de 86 979 interventions entre 1992 et 2000 :
- lesfemmes représentent 60% de la population implantée
- la population &gée de moins de 70 ans correspond a 37% des femmes implantées et a49%
des hommes implantés
S I'on applique ces pourcentages aux données PMSl pour I'année 2001, on obtient une population
cible del’ ordre de 55 000.

3 H.MALCHAU et al, J. bone and surgery; 2002 ; 84-A (2) - The Swedish total hip replacement register
-a.-




RECOMMANDATIONSDE LA COMMISSION D’EVALUATION
DESPRODUITSET PRESTATIONS

NOM :

METASUL, cotyle, insert, téte

SR:

Suffisant

Eléments conditionnant le SR

Sujets jeunes et actifs atteints de :
- coxarthrose,
- polyarthrite rhumatoi  de,

Indications : - arthroses post-traumatiques,
- reprises de descellement prothétique,
- nécrosedelatéte fémorae.
Conditions de prescription et Surveillance de lafonction rénde

d'utilisation

Contre-indication : cas d' dlergie avérés au chrome ou au cobalt

Améioration du service rendu mineure (niveau V) par rapport

ASR: aux prothéses totales de hanche constituées d'un couple
polyéhylene-métal.
Type d'inscription : Nom de marque

Durée d'inscription

5ans

Conditions du renouve lement :

Présentation de données de suivi a 10 ans, avec réaultats intermédiaires
a4 ans, sur la migraion des implants, la fréquence des luxations et sur
un échantillon représentetif des patients implantés.

Populaion cible :

Del’ ordre de 55 000
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