











-« Traitement des complications de I'hypertension portale que sont les hémorragies par
rupture de varies cesophagiennes ou gastriques, récidivantes malgré un traitement
conventionnel bien conduit et les ascites réfractaires »

-« Traitement des complications de I'hypertension portale par la mise en place d’'une
anastomose intrahépatique portocave par voie transjugulaire (transjugular intrahepatic
portosystemic shunt, TIPS) de maniere précoce dans les 72 h chez les patients a haut
risque d’échec au traitement (Child-Pugh classe C < 14 points ou Child classe B et ayant
une hémorragie des varices cesophagiennes, des varices cesogastriques de type 1, des
varices cesogastriques de type 2) aprés un traitement initial pharmacologique ou
endoscopique) »

Les contre-indications de I'endoprothése VIATORR sont les suivantes :

- Insuffisance cardiaque congestive

- Polykystose hépatique ou malignité hépatique

- Insuffisance hépatique sévére

- Encéphalopathie hépatique sévére

- Occlusion caverneuse de la veine porte ou thrombose de la veine splénique

- Infection systémique, infection hépatobiliaire, infection du liquide d’ascite ou péritonite
bactérienne actives avérées ou suspectées

01.4. COMPARATEUR(S) REVENDIQUE(S)
Le comparateur revendiqué est les endoprothéses non couvertes.

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT

L’endoprothése intrahépatique VIATORR a été évaluée pour la premiere fois par la
Commission en date du 12 juillet 2006". Sa prise en charge par 'Assurance Maladie, sous
nom de marque, fait suite & 'arrété du 25 juin 2007% (JO du 13 juillet 2007).

La derniére demande de renouvellement d’inscription de I'endoprothése intrahépatique
VIATORR par la Commission date du 15 mai 2012°. Sa prise en charge par I'’Assurance
Maladie, sous nom de marque, fait suite a I'arrété du 30 octobre 20124 (Journal officiel du 06
novembre 2012).

La date de fin de prise en charge de I'endoprothése VIATORR était fixée au 30 mai 2017.

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

03.1. MaraQuaGe CE
Classe llb, notification par le LNE/GMED (n°0459), France

" Avis de la Commission du 12/07/2006 relatif & VIATORR, endoprothése intra-hépatique. HAS ; 2006. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/pp020506.pdf

2 Arrété du 25 juin 2007 relatif a l'inscription de I'endoprothese intra-hépatique VIATORR TIPS de la société WL Gore et
associés au chapitre 1er du titre Ill de la liste des produits et prestations remboursables prévue a I'article L. 165-1 du code de la
sécurité  sociale, publié¢ au Journal Officiel de la République Frangaise le du 03 juillet 2007.
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000467776

% Avis de la Commission du 15/05/2012 relatif & VIATORR, endoprothése intra-hépatique. HAS ; 2012. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-05/viatorr_tips-15_mai_2012_4156_avis.pdf

4 Arrété du 30 octobre 2012 relatif au renouvellement d'inscription de I'endoprothése intra-hépatique VIATORR de la société WL
Gore et associés SARL et a la radiation de certaines de ses références au chapitre 1er du titre lll de la liste des produits et
prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale, publié au Journal Officiel de la République
Francgaise le du 06 novembre 2012.
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?date Texte=&categorieLien=id&cid Texte=JORFTEXT000026581893&fastPos=2&f
astReqld=1737520577&oldAction=rechExpTexteJorf
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04 Service ATTENDU / RENDU

04.1. INTERET DU PRODUIT

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

04.1.1.1. RAPPEL DES AVIS PRECEDEMMENT EMIS PAR LA COMMISSION

Dans son avis d’inscription du 12 juillet 2006, la Commission s’était prononcée pour un
service attendu suffisant, avec une ASA Ill, dans le traitement des complications de
I'hypertension portale que sont les hémorragies par ruptures de varices cesophagiennes ou
gastriques, récidivantes malgré un traitement conventionnel bien conduit et les ascites
réfractaires, sur le base de 10 études spécifiques de I'endoprothése VIATORR :

- Six études®®"#°'%non comparatives incluant au total 442 patients et ayant en moyenne,
une durée de suivi de plus de 12 mois. Les indications étaient I'hémorragie
cesophagienne récidivante et I'ascite réfractaire dans environ 95 % des cas.

- Quatre études’"'*">" comparant les résultats obtenus au moyen d’une endoprothése
non couverte a ceux de lI'implantation de VIATORR. Au total, VIATORR a été implanté
chez 305 patients.

Au vue des données fournies, la Commission avait octroyé un service attendu suffisant et

une amélioration du service attendu de niveau lll de I'endoprothése VIATORR par rapport

aux endoprothéses non couvertes.

Dans son avis de renouvellement d’inscription du 15 mai 2012, la Commission s’était

prononcée pour un service rendu suffisant, avec une ASR Il par rapport aux endoprothéses

non couvertes, dans des indications identiques a celles retenues lors de l'inscription. Quatre
nouvelles études comparatives et une métaanalyse étaient fournies :

- 2 études comparant VIATORR aux endoprothéses non couvertes :

» L’étude Bureau'® et al comparative, contrdlée, randomisée comparant la perméabilité
ainsi que les résultats clinigues de VIATORR aux endoprothéses non couvertes chez
des patients cirrhotiques ayant une hémorragie digestive ou une ascite réfractaire.
Entre 2000 et 2002, 80 patients étaient inclus, 36 patients étaient suivis a 2 ans.

® Hausegger KA, Karnel F, Georgieva B, Tauss J, Portugaller H, Deutschmann H et al. Transjugular intrahepatic portosystemic
shunt creation with the VIATORR expanded polytetrafluoroethylene-covered stent-graft. J Vasc Interv Radiol. 2004 Mar;
15(3):239-48.

® Rossi P, Salvatori FM, Fanelli F, Bezzi M, Rossi M, Marcelli G et al. Polytetrafluoroethylene-covered nitinol stent-graft for
transjugular intrahepatic portosystemic shunt creation: 3-year experience. Radiology. 2004 Jun;231(3):820-30.

" Maleux G, Pirenne J, Vaninbroukx J, Aerts R, Nevens F. Are TIPS stent-grafts a contraindication for future liver
transplantation? Cardiovasc Intervent Radiol. 2004 Mar-Apr;27(2):140-2.

8 Charon JP, Alaeddin FH, Pimpalwar SA, Fay DM, Olliff SP, Jackson RW et al. Results of a Retrospective Multicenter Trial of
the VIATORR Expanded Polytetrafluoroethylene—covered Stent-Graft for Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt
Creation. J Vasc Interv Radiol. 2004 Nov;15(11):1219-30.

® Vignali C, Bargellini |, Grosso M, Passalacqua G, Maglione F, Pedrazzini F et al. TIPS with Expanded Polytetrafluoroethylene-
Covered Stent: Results of an Italian Multicenter Study. AJR Am J Roentgenol. 2005 Aug;185(2):472-80.

° Maleux G, Nevens F, Wilmer A, Heye S, Verslype C, Thijs M, et al. Early and long-term clinical and radiological follow-up
results of expanded-polytetrafluoroethylene-covered stent-grafts for transjugular intrahepatic portosystemic shunt procedures.
Eur Radiol. 2004; 14:1842—-1850.

""Angermayr B, Cejna M, Koenig F, Karnel F, Hackl F, Gangl A et al. Survival in patients undergoing transjugular intrahepatic
portosystemic shunt: ePTFE-covered stentgrafts versus bare stents. Hepatology. 2003 Oct; 38 (4):1043-50.

Bureau C, Garcia-Pagan JC, Otal P, Pomier-Layrargues G, Chabbert V, Cortez Cet al. Improved Clinical Outcome Using
Polytetrafluoroethylene-Coated Stents for TIPS: Results of a Randomized Study. Gastroenterology. 2004; 126:469—-475.

¥ Barrio J, Ripoll C, Bafiares R, Echenagusia A, Catalina MV, Camufiez F et al. Comparison of transjugular intrahepatic
portosystemic shunt dysfunction in PTFE-covered stent-grafts versus bare stents. Eur J Radiol. 2005 Jul; 55(1):120-4.

" Tripathi, et al. Improved clinical outcome with transjugular intrahépatic portosystemic stent-shunt utilizing
polytétrafluoroethyléne-covered stents. Eur J Gastroenterology & Hepatology. 2006 ; 18:225-232.

® Bureau et al. Patency of stents covered with polytetrafluoroethylene in patients treated by transjugular intrahepatic
portosystemic shunts: long-term results of a randomized multicentre study. Liver Int. 2007 Aug;27(6):742-7
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» L’étude Maleux' et al rétrospective, comparative non randomisée menée dans 2
centres chez des patients ayant une cirrhose avec une ascite réfractaire Le critére de
jugement principal était le taux de survie a 1 an. 222 patients étaient inclus : 126
patients dans le groupe endoprothése non couverte et 96 patients dans le groupe
VIATORR.

- 1 étude et une métaanalyse comparant VIATORR aux endoprothéses couvertes

» L'étude Saad'” et al rétrospective, comparative, monocentrique avait inclus 126
patients cirrhotiques ayant une ascite réfractaire ou une hémorragie variqueuse ayant
eu un TIPS. L'objectif de cette étude était de comparer la perméabilité du TIPS avec
pose de I'endoprothése VIATORR a l'association d’'une endoprothése non couverte
(WALLSTENT) et d’'une endoprothése couverte (FLUENCY). 93 patients ont été inclus
dans le groupe VIATORR, 28 patients dans le groupe FLUENCY ' associé a
WALLSTENT et 5 patients traités par 'association VIATORR/FLUENCY™. Le suivi
était de 24 mois.

» Une métaanalyse'® comparant la perméabilité ainsi que les résultats cliniques du TIPS
avec pose d’'une endoprothése VIATORR a un TIPS avec pose d’une endoprothése
non couverte. La période de recherche était comprise entre 1950 et 2010. Six essais
cliniques ont été retenus incluant au total 1 275 patients.

04.1.1.2. DONNEES NON SPECIFIQUES

O Rapport d’évaluation relatif a la révision des implants endovasculaires dits

« stents » aortique, rénal, iliaque ou fémoral.

En 2016, I'évaluation des performances et la tolérance des endoprothéses vasculaires

réalisée par la HAS, a permis d’identifier les situations cliniques dans lesquelles leur

utilisation est optimale. Pour le traitement ou la prévention des complications de

I'hypertension portale, la mise en place d’une anastomose intrahépatique portocave par voie

transjugulaire (transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS) est préconisée dans les

situations cliniques suivantes :

- en cas d’ascite réfractaire,

- en cas d’hémorragies par rupture de varices cesophagiennes ou gastriques récidivantes
malgré un traitement conventionnel bien conduit, en cas d’échec de la prévention
secondaire bien conduite.

- de maniére précoce dans les 72 h chez les patients a haut risque d’échec au traitement
(Child-Pugh classe C < 14 points ou Child classe B et ayant une hémorragie des varices
ocesophagiennes, des varices ocesogastriques de type 1, des varices cesogastriques de
type 2) aprés un traitement initial pharmacologique ou endoscopique.

® L’étude contrdlée, randomisée multicentrique (10 centres frangais) en ouvert de

Perarnau et al, réalisée dans le cadre d’'un STIC avait pour objectif de comparer les

endoprothéses couvertes aux endoprothéses non couvertes chez des patients cirrhotiques

pour lesquels une indication de TIPS a été posée (récidive hémorragique aprés échec des

traitements, ascite réfractaire).

Les principaux critéres d’inclusion étaient des patients :

- agéesentre 18 et 75 ans,

- ayant une cirrhose diagnostiquée sur une biopsie antérieure ou sur les signes cliniques
habituels ;

- nécessitant un TIPS conformément aux indications validées par la conférence de Bavéno
IV, hors hémorragie aigue non controlée ;

- score Child-Pugh < 12

'® Maleux G, Perez-Gutierrez NA, Evrard S, Mroue A, Le Moine O, Laleman W et al. Covered stents are better than uncovered
stents for transjugular intrahepatic portosystemic shunts in cirrhotic patinets with refractory ascites : a retrospective cohort study.
Acta Gastro-Enterologica Belgica, 2010, 73: 336-341.

' Saad WE, Darwish WM, Davies MG, Waldman DL. Stent-grafts for transjugular intrahepatic portosystemic shunt creation:
s;)ecialized TIPS stent-graft versus generic stent-graft/bare stent combination. J Vasc Interv Radiol 2010;21:1512-1520

'8 indication spécifique du TIPS ne figure pas dans le marquage CE de cette end prothése.

"¥Zhiping Yang, Guohong Han, Qiong Wu, Xiaofei Ye, Zhichao Jin, Zhanxin Yin et al. Patency and clinical outcomes of
transjugular intrahepatic portosystemic shunt with polytetrafluoroethylene-covered stents versus bare stents: A meta-analysis.
Journal of Gastroenterology and Hepatology 25 (2010) 1718—-1725.
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Les patients ayant une hypertension portale non cirrhotique, une thrombose porte, un
carcinome hépatocellulaire, une insuffisance cardiaque, une hypertension artérielle
pulmonaire, une polykystose hépatique, une dilatation des voies biliaires intrahépatique, une
encéphalopathie hépatique spontanée récidivante une insuffisance artérielle hépatique
étaient exclus.

Le critére de jugement principal était le dysfonctionnement du shunt a 1 an, défini par une
remontée du gradient portosystémique = 12 mmHg et/ou une réduction du calibre de
I'endoprothése = 50 % sur la portographie.

Les critéres de jugement secondaires étaient le taux de complications précoces (< 1 mois), la
récidive des symptdbmes ayant justifiés le TIPS, le nombre et la durée des épisodes
d’encéphalopathie hépatique et sa gravité, la mortalité.

Entre mars 2008 et juillet 2009, 137 patients étaient inclus: 66 dans le groupe
endoprothéses couvertes et 71 dans le groupe endoprothéses non couvertes.

Randomisés
n=137

ndoprotheses
couvertes

n =66

retrait de consentement n =1

changement de procédure n =
1

échec de la procédure n =2

Inclus dans
I"analyse
principale n = 62

une
endoprothése
non couverte
implantée chez 2
patients

ndoprotheses
non couvertes

n=71

changement de
procédure n =2

HCC n=2

Inclus dans
I"analyse
principale n = 67

une

endoprothéese
couverte

implantée chez
6 patients

La durée médiane de suivi était de 23,6 mois [14,0 ; 24,1] dans le groupe endoprothéses
couvertes et de 21,8 mois [5,7 ; 24,1] dans le groupe endoprothéses non couvertes.

Dans le groupe endoprothése couverte VIATORR? a été implanté chez 40/62 patients.

Cent vingt-neuf patients étaient inclus dans I'analyse, 8 patients étaient perdus de vue a 1
mois.

- Dysfonctionnement du shunt

Au total, 144 dysfonctionnements du shunt étaient observés chez 71 patients : 29 patients
dans le groupe endoprothése couverte et 42 dans le groupe endoprothése non couverte ont
eu au moins un épisode de dysfonctionnement du shunt. Trente et un dysfonctionnements
étaient réévalués : 6 étaient rejetés en raison d’'une sténose < 50 % et 14 en raison d'une
angiographie llisible. Au total, 124 dysfonctionnements étaient observés chez 71 patients.
Durant les 2 ans de suivi, 29 patients ont eu au moins un dysfonctionnement du shunt dans
le groupe endoprothése couverte et 42 patients dans le groupe endoprothése non couverte.

2 Les endoprothéses non couvertes étaient les suivantes : LUMINEXX (Bard), PALMAZ GENESIS (Cordis), SMART (Cordis),
WALLSTENT (Boston Scientific), ZILVER (Cook)

Les endoprothéses couvertes étaient les suivantes : FLUENCY seule (Bard) [1/62], FLUENCY + endoprotheses nue [19/62],
VIATORR (Gore) [40/62]
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patients. Compte tenu de la méthodologie de cette étude, celle-ci n’a pas été retenue. Les
résultats sont exploratoires.

04.1.1.3. NOUVELLES DONNEES SPECIFIQUES

Huit études sont fournies dans le dossier :
- 2 études contrblées randomisées :

» L’étude Holster et al, comparant le TIPS au traitement endoscopique plus B-bloquant
incluant 174 patients dans 12 centres en Hollande en prévention secondaire des
hémorragies par rupture de varice cesophagienne ou gastrique,

» L’étude Bureau et al comparant le TIPS réalisé avec I'endoprothése VIATORR a des
paracentéses associées a la perfusion d’albumine chez des patients ayant une
cirrhose et une ascite réfractaire et incluant 137 patients dans 4 centres en France.

- 3 études comparatives et rétrospectives :

» L’étude de Gaba? et al monocentrique rétrospective avait pour objectif de rapporter les
résultats cliniques de VIATORR (utilisée de 2004 a 2008) a une endoprothése non
couverte WALLSTENT (utilisée de 1998 a 2004) chez les patients ayant une cirrhose
et une hémorragie (aigue, récente ou aigue (< 24 h), récente (> 24 h et < a 4
semaines, ou isolée (remontant a plus de 4 semaines) par rupture de varice réfractaire
a un traitement pharmacologique ou endoscopique. Entre janvier 1998 et juillet 2010,
255 patients consécutifs dans un centre aux Etats-Unis ont été traités avec un TIPS et
128 patients (70 traités par VIATORR et 68 par WALLSTENT) ont été inclus dans
I'étude.

» L’étude Gaba? et al, rétrospective monocentrique avait pour objectif de comparer les
résultats clinique du TIPS réalisé a 'aide de I'endoprothése VIATORR a des ponctions
itératives chez des patients cirrhotique avec des ascites réfractaires liées a une
hypertension portale. Le critére de jugement principal était la survie globale. Entre ao(t
2003 et décembre 2013, 150 patients étaient inclus dans I'étude : 70 dans le groupe
VIATORR et 80 dans le groupe ponction itérative.

» L’étude Sommer® et al rétrospective monocentrique comparative avait pour objectif de
comparer les résultats angiographiques et cliniques du TIPS réalisé a l'aide de
VIATORR a une endoprothése nue chez des patients ayant subi un shunt porto-
systémique et ayant une hémorragie réfractaire par rupture variqueuse ou une récidive
hémorragique ou une ascite réfractaire suite a une hypertension portale. 174 patients
ont été inclus dans I'étude : 116 patients dans le groupe endoprothése nue et 58
patients dans le groupe VIATORR.

Les durées moyennes de suivi dans le groupe endoprothése nue étaient les suivantes :

» suivi angiographique : 340,1+ 413,8 (2-1997)

» suivi clinique : 466,3 + 670,1 (0-3208).

Les durées moyennes de suivi dans le groupe endoprothése VIATORR étaient les
suivantes :

» suivi angiographique : 440,4 + 474,5 (6-1879) jours

» suivi clinique : 617,5 + 642,7 (2-2700) jours

Les résultats de ces études étant exploratoire, celles-ci n'ont pas été retenues.
- 3 études rétrospectives )

» L’étude Weber?® et al bicentrique (2 centres aux Etats-Unis) avait pour objectif
d’évaluer la perméabilité a long terme et les taux de récidives symptomatiques aprés
un TIPS réalisé a l'aide d’'une endoprothése couverte de ePTFE et de déterminer le

2 Gaba RC, Omene BO, Podczerwinski ES, Knuttinen MG, Cotler SJ, Kallwitz ER, et al. TIPS for treatment of variceal
hemorrhage: clinical outcomes in 128 patients at a single institution over a 12-year period. J Vasc Interv Radiol. févr
2012;23(2):227-35.

% Gaba RC, Parvinian A, Casadaban LC, Couture PM, Zivin SP, Lakhoo J, et al. Survival benefit of TIPS versus serial
paracentesis in patients with refractory ascites: a single institution case-control propensity score analysis. Clin Radiol. mai
2015;70(5):e51-57

 Sommer CM, Gockner TL, Stampfl U, Bellemann N, Sauer P, Ganten T, et al. Technical and clinical outcome of transjugular
intrahepatic portosystemic stent shunt: bare metal stents (BMS) versus viatorr stent-grafts (VSG). Eur J Radiol. sept
2012;81(9):2273-80

% \Weber CN, Nadolski GJ, White SB, Clark TWI, Mondschein JI, Stavropoulos SW, et al. Long-Term Patency and Clinical
Analysis of Expanded Polytetrafluoroethylene-Covered Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt Stent Grafts. J Vasc
Interv Radiol. sept 2015;26(9):1257-1265.
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besoin d’étendre le suivi médical 2 ans aprés la création du TIPS. Les dispositifs
utilisés étaient 'endoprothése VIATORR (VIABAHN était utilisé dans un cas).Tous les
patients pour lesquels un TIPS de novo a été réalisé entre juillet 2002 et octobre 2012
étaient inclus dans l'étude. Un TIPS a été réalisé chez 277 patients (279
endoprothéses) et I'analyse portait sur 262 patients.

Les indications de création du TIPS étaient les suivantes :

- Ascite réfractaire : 152 (58 %)

- Hémorragie (prévention ou hémorragie réfractaire) : 90 (34 %)

- Hémorragie (prévention ou hémorragie réfractaire) et ascite réfractaire : 19 (7 %)

La durée médiane de suivi était de 46 semaines [1-484].

» L'étude Bercu? et al monocentrique, avait pour objectif d’évaluer [I'utilisation de
VIATORR chez des patients ayant une ascite réfractaire liée a une hypertension
portale. Entre janvier 2006 et juin 2012, un TIPS a été réalisé chez 100 patients.
L’analyse a porté chez 92 patients avec une durée moyenne de suivi de 473 jours (16
mois) [min-max : 0-2 170]. Dix patients étaient perdus de vue dans le groupe TIPS.

» L'étude Geeroms?’ et al monocentrique avait pour objectif d’analyser & long terme la
perméabilité et la survie globale aprés mise en place d’'un TIPS chez des patients
ayant des complications d’'une hypertension portale (ascite ou hémorragie). 285
patients étaient inclus dans I'étude

Compte tenu de la méthodologie de ces études et du caractére exploratoire des résultats
obtenus, ces études n’ont pas été retenues.

Prévention secondaire des hémorragies par rupture de varice cesophagienne ou gastrique :
TIPS versus traitement endoscopique plus B-bloquant

L’étude Holster” et al, contrdlée randomisée avait pour objectif de comparer l'efficacité et
la tolérance d’un traitement préventif associant un B-bloquant et un traitement endoscopique
au TIPS chez des patients ayant eu une hémorragie gastrique ou cesophagiennes stable et
traitée avec succes par traitement endoscopique.

Selon les recommandations de conférence de consensus Baveno? VI portant sur les
complications de I'hypertension portale, le traitement de choix en prévention secondaire
repose sur un traitement associant un B-bloquant et un traitement endoscopique. Le TIPS
est le traitement de choix chez les patients en cas de récidive en dépit d’'un traitement bien
conduit. Le TIPS étant réalisé en dehors des indications des recommandations, cette étude
n’'a pas été retenue.

Traitement de l'ascite réfractaire

L’étude Bureau® et al contrélée, randomisée multicentrique (4 centres Frangais) avait pour
objectif de comparer l'efficacité du TIPS réalisé avec I'endoprothése VIATORR a des
paracentéses associées a la perfusion d’albumine chez des patients ayant une cirrhose et
une ascite réfractaire (patients ayant eu au moins 2 paracentéses avec un intervalle de 3
semaines).

Les critéeres d’inclusion et de non inclusion sont détaillés dans le résumé tabulé en annexe.
Le critére de jugement principal était la survie sans transplantation hépatique. La durée du
suivi était de 1 an.

La durée médiane de suivi était de 365 jours [31-483].

% Bercu ZL, Fischman AM, Kim E, Nowakowski FS, Patel RS, Schiano TD, et al. TIPS for refractory ascites: a 6-year single-
center experience with expanded polytetrafluoroethylene-covered stent-grafts. AJR Am J Roentgenol. mars 2015;204(3):654-61.
# Geeroms B, Laleman W, Laenen A, Heye S, Verslype C, van der Merwe S, et al. Expanded polytetrafluoroethylene-covered
stent-grafts for transjugular intrahepatic portosystemic shunts in cirrhotic patients: Long-term patency and clinical outcome
results. European Radiology (2016)

% Holster IL, Tjwa ETTL, Moelker A, Wils A, Hansen BE, Vermeijden JR, et al. Covered transjugular intrahepatic portosystemic
shunt versus endoscopic therapy + 3-blocker for prevention of variceal rebleeding. Hepatology. févr 2016;63(2):581-9.

% De Franchis R. Expanding consensus in portal hypertension. Report of the Baveno VI Consensus Workshop: stratifying risk
and individualizing care for portal hypertension. J Hepatol 2015;63(3):743-52.

% Bureau C, Thabut D, Oberti F, Dharancy S, Carbonell N, Bouvier A, et al. Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunts
With Covered Stents Increase Transplant-free Survival of Patients With Cirrhosis and Recurrent Ascites. Gastroenterology 2017
Jan;152(1):157-163.
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TIPS précoce chez les patients a haut risque de récidive hémorragique

L’étude de Garcia-Pagan™ et al prospective, contrélée randomisées, multicentrique (9

centres européens) avait pour objectif de déterminer si la réalisation d’'un TIPS précoce chez

des patients ayant une cirrhose et une hémorragie aigue par rupture de varice
cesophagienne, diminuait le risque de récidive hémorragique.

Les critéres principaux d’inclusion des patients étaient les suivants :

- Patients ayant une cirrhose avec des hémorragies aigués par rupture de varices
cesophagiennes et traités par un traitement associant un traitement vasoactif, un
traitement endoscopique (au plus tard dans les 12 heures aprés I'admission) et une
antibioprophylaxie (traitement conventionnel)

- Patients Child-Pugh C (C 10 & C13) ou Child B avec un saignement actif a 'endoscopie
Patients agés de moins de 75 ans.

Dans le groupe traitement médicamenteux associé a un traitement endoscopique, le
traitement vasoactif était continué jusqu’a obtention du contréle hémorragique pendant 24 h
et de préférence jusqu’a 5 jours. Un traitement par béta bloquant était initié a 5 jours. Le
TIPS était réalisé dans les 72 h aprés le diagnostic par endoscopie et le traitement vasoactif
était administré jusque-la.
Le TIPS était réalisé a I'aide de I'endoprothése VIATORR.
Le critére de jugement principal était un critére composite associant I'échec du contrdle de
I’'hémorragie aigue ou I'échec de la prévention de récidive d’hémorragie par rupture de varice
cesophagienne a 1 an. La diminution du taux d’échec du contrdle de 'hémorragie aigue ou
d’échec de la prévention de récidive d’hémorragie attendu est de 10 % (taux de récidive
estimé a 1 an a 45%). Avec un risque de premiére espéce de fixé a a = 0,05 suivant un test
unilatéral, une puissance de 80 % était atteinte dés lors que 31 patients par groupe de
traitement ont complété le suivi a 1 an afin de détecter cette différence.

Entre mai 2004 et mars 2007, parmi les 359 patients admis pour hémorragie par rupture de

varices, 296 étaient exclus®. 63 patients étaient randomisés : 31 dans le groupe traitement

conventionnel (traitement médicamenteux associé a un traitement endoscopique) et 32

patients dans le groupe TIPS précoce. Sept patients étaient perdus de vue (3 dans le groupe

traitement conventionnel et 4 dans le groupe early TIPS) aprés un suivi médian de 8 mois

(0,5a12).

Le suivi moyen dans le groupe traitement conventionnel était de 10,6 £ 9,9 mois et de 14,6 +

8,4 mois dans le groupe TIPS précoce.

Les caractéristiques des patients étaient comparables entre les 2 groupes a l'inclusion.

Une transplantation était réalisée pour 2 patients dans le groupe traitement conventionnel et

pour 4 patients dans le groupe early TIPS.

Dans le groupe traitement conventionnel :

- 25 patients ont eu un traitement par beta bloquant et 6 n'ont pas eu de traitement en
raison d’un déces, d’échec de contrble de 'hémorragie ou de récidive hémorragique
précoce.

- Une éradication des varices était observée
» chez 12 patients aprés un nombre médian de session de ligature endoscopique de 2 (1

— 7) sans récidive hémorragique.
» Chez 4 patients aprés traitement d’'une récidive d’'un épisode hémorragique

Dans le groupe traitement TIPS précoce :

% Garcia-Pagan JC, Caca K, Bureau C, Laleman W, Appenrodt B, Luca A et al. Early TIPS (Transjugular Intrahepatic
Portosystemic Shunt) Cooperative Study Group. Early use of TIPS in patients with cirrhosis and variceal bleeding. N Engl J Med.
2010 Jun 24;362(25):2370-9.

% Les raisons de non inclusion dans I'étude étaient les suivantes : refus de participer (n = 18), patients Child-Pugh A (n = 70),
patients Child-Pugh B sans saignement actif a 'endoscopie (n = 40), patients Child-Pugh C avec un score > 13 (n = 18),
saignement par rupture de varice oesophagienne isolée (n = 22), antécédent de TIPD pu de traitement par endoscopie (n = 18),
age > 75 ans (n = 17), carcinome hépatocellulaire (n = 34), thrombose de la veine porte (n = 20), insuffisance rénale (n = 9),
hypertension portale préhépatique (n = 6), autres raisons (n =22)
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’hypertension portale par la mise en place d’une anastomose intrahépatique
portocave par voie transjugulaire de maniére précoce dans les 72 h chez les patients a
haut risque d’échec au traitement (Child-Pugh classe C < 14 points ou Child classe B
et ayant une hémorragie en cours au moment de I’endoscopie des varices
aesophagiennes, des varices cesogastriques de type 1, des varices aesogastriques de
type 2) aprés un traitement initial pharmacologique ou endoscopique.

La Commission considére que l'utilisation des nouvelles références a expansion
contrélée ne modifie pas le service attendu.

05 ELEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU / RENDU

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par le
fabricant n’est fixée.

05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION

L'implantation de I'endoprothése doit étre réalisée dans des centres possédant un plateau
technique de radiologie vasculaire et interventionnelle avec des opérateurs entrainés aux
actes radiologiques d’intervention hépatique, y compris les procédures TIPS, et disposant
d’'un environnement médico-chirurgical hépato-gastro-entérologique.

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU / RENDU

06.1. COMPARATEUR(S) RETENU(S)

Les nouvelles données disponibles confirment que [l'utilisation d’'une endoprothése couverte
diminue le risque de dysfonctionnement du shunt (notamment diminution du risque de
resténose intra-stent). Il est cependant nécessaire que la partie de I'endoprothése située
dans la veine porte soit non couverte afin de ne pas risquer de compromettre la perméabilité
de la confluence portale.

Par conséquent, l'association d’'une endoprothése couverte et d’'une endoprothése non
couverte serait le comparateur le plus pertinent de I'endoprothése VIATORR dans le
traitement des complications de I'hypertension portale.

En l'absence d’endoprothése couverte ayant cette indication dans leur marquage CE, la
Commission ne peut se prononcer sur I'amélioration du service attendu par rapport a ces
dispositifs.

La Commission souligne néanmoins qu’aucune donnée spécifique de bon niveau de preuve
ne permet de conclure a un bénéfice clinique de I'endoprothése VIATORR par rapport a
'association d'une endoprothése couverte et d'une endoprothése non couverte.

Le comparateur retenu par la Commission est 'endoprothése non couverte.

06.2. Niveau(x) D’ASA/ASR

L’analyse de I'étude comparative disponible confirme I'avantage de I'endoprothése VIATORR
par rapport aux endoprothéses non couvertes en termes de taux de perméabilité, et
d'absence de dysfonctionnement de [I'endoprothése. Les taux de mortalité et
d’encéphalopathies hépatiques ne sont pas statistiquement différents entre VIATORR et les
endoprothéses non couvertes.
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Dans I'extension d’indication retenue aucune donnée ne compare I'endoprothése VIATORR
a une endoprothése non couverte.

La Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies
de Santé s’est prononcée pour :

e Une amélioration du service rendu modérée (ASR Ill) de [I’endoprothése
intrahépatique VIATORR y compris pour les références a expansion contrélée par
rapport aux endoprothéses non couvertes dans le traitement des complications de
I’hypertension portale que sont les hémorragies par rupture de varices
;esophagiennes ou gastriques, récidivantes malgré un traitement conventionnel
bien conduit et les ascites réfractaires.

e Une amélioration du service attendu modérée (ASA Ill) de I’endoprothése
intrahépatique VIATORR y compris pour les références a expansion contrélée par
rapport aux endoprothéses non couvertes dans le traitement des complications de
I’hypertension portale par la mise en place d’'une anastomose intrahépatique
portocave par voie transjugulaire de maniére précoce dans les 72 h chez les
patients a haut risque d’échec au traitement (Child-Pugh classe C < 14 points ou
Child classe B et ayant une hémorragie en cours au moment de I’endoscopie des
varices cesophagiennes, des varices oesogastriques de type 1, des varices
;esogastriques de type 2) aprés un traitement initial pharmacologique ou
endoscopique.

07 CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT ET DUREE D’INSCRIPTION

07.1. CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT
Sans objet

07.2. DUREE D’INSCRIPTION PROPOSEE
5 ans

08 PoPuULATION CIBLE

La population cible correspond a la population des patients ayant les complications de

I'hypertension portale dans les situations suivantes :

- hémorragies par rupture de varices cesophagiennes ou gastriques, récidivantes malgré
un traitement conventionnel bien conduit et les ascites réfractaires.

- mise en place d’'une anastomose intrahépatique portocave par voie transjugulaire de
maniére précoce dans les 72 h chez les patients a haut risque d’échec au traitement
(Child-Pugh classe C < 14 points ou Child classe B et ayant une hémorragie en cours au
moment de I'endoscopie des varices cesophagiennes, des varices cesogastriques de
type 1, des varices cesogastriques de type 2) aprés un traitement initial pharmacologique
ou endoscopique

La commission ne dispose pas de données épidémiologiques fiables concernant les

indications demandées.

L’analyse des données agrégées de la base nationale publique et privée du Programme de
Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI)®* par actes classants pour les années
2007 a 2015 est la suivante (soit une augmentation entre 2007 et 2015 de + 45 %):
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e Sepsis 3 -
e Insuffisance rénale 3 -
e Hémobilie - 1
e Migration du stent B 1
¢ Hématome cervical - 1
e Autre 9 10
Récurrence (patients)
e Ascites réfractaire 3 7
e Hémorragies 0 1
e  Hydrothorax 1 0
Encéphalopathie hépatique (%)
e >1épisode a1an, RR / 0,89 [0,53-1,49] NS
e >1épisodeatan 36,4% 40,9%
e >1épisodea2ans 44,6% 44,4%
e Durée dun épisode 0.82 0,92 NS
(jour)
Survie a 2 ans 70% 67,5%
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