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03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT  

03.1. MARQUAGE CE 
Classe III, notification par notification par DQS Medizinprodukte GmbH (n° 0297), Allemagne. 

03.2. DESCRIPTION 
Le flow diverter FRED se compose de 2 endoprothèses souples (une endoprothèse dans 
une autre endoprothèse) à cellules fermées composées d’un seul fil de nickel-titane tressé 
auto-expansible. L’endoprothèse externe est composée de 16 fils et l’endoprothèse interne 
de 48 fils. FRED est monté sur un cathéter dit de largage 
Quatre marqueurs radioopaques sont présents sur les extrémités distales et proximales ainsi 
que des fils de marqueurs hélicoïdaux matérialisant la longueur utile interne de 
l’endoprothèse. 
Chaque couche est fixée par un maillage de fils de tantale qui est détectable sous 
fluoroscopie. 
FRED est conditionné stérile dans un emballage unitaire contenant une gaine d’introduction 
et un guide largage détachable. Le système FRED doit uniquement être introduit au moyen 
d’un microcathéter Headway 27 (diamètre 0,53 mm). 
FRED Jr est une extension de gamme du flow diverter FRED. Il est le résultat de 
modifications apportées au flow diverter FRED en ce qui concerne :  
 le nombre de fils de la couche interne de basse porosité : 48 fils de nitinol pour FRED et 

36 fils de nitinol pour FRED Jr. 
 Le système FRED Jr doit uniquement être introduit au moyen d’un microcathéter 

Headway 21, dont le diamètre est plus petit (diamètre 0,43 mm). 
 La diminution des diamètres disponibles: 2,5 mm et 3,0 mm. 
 La longueur des extrémités évasées de 2 mm pour FRED Junior et de 3 mm pour FRED. 

03.3. FONCTIONS ASSUREES 
Redirection du flux sanguin au niveau du vaisseau porteur de l’anévrisme, induisant la 
stagnation et la thrombose du sang dans l’anévrisme.  
Ce dispositif peut être utilisé seul ou en association avec des microspires. 

03.4. ACTE(S)  
Les actes concernant la pose du flow diverter FRED/FRED Jr sont référencés à la 
Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM – version 57, 11/05/2019) sous le 
chapitre «Occlusion et exclusion d'anévrisme artériel intracrânien». 
 
EASF001 4.3.8.5 Oblitération de plusieurs anévrismes sacculaires artériels intracrâniens en dehors d’une période aiguë 

hémorragique, par voie artérielle transcutanée 

EASF011 4.3.8.5 Oblitération d’un anévrisme sacculaire artériel intracrânien en dehors d’une période aiguë 
hémorragique, par voie artérielle transcutanée 
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04 SERVICE ATTENDU  

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. DONNEES NON SPECIFIQUES 

Les résultats de l’étude DIVERSION décrivant l’utilisation des stents dits Flow Diverters dans 
le traitement des anévrismes intracrâniens, mis en place par la Société Française de 
NeuroRadiologie (SFNR) appuyé par l’ANSM sont en cours de publication et ne seront pas 
décrits dans cet avis.  
Entre octobre 2012 et février 2014, 395 patients étaient inclus, parmi ces patients inclus, 
23 patients avaient été traités par FRED et FRED Junior. 

04.1.1.2. DONNEES SPECIFIQUES 

Dix études ont été fournies dans le dossier et 4 études ont été retenues:  
 l’étude IDE prospective, multicentrique, incluant 145 patients, 
 l’étude française SAFE prospective, multicentrique incluant 113 patients,  
 le registre rétrospectif, multicentrique européen de Killer-Oberpfalzer et al 

incluant 531 patients,  
 l’étude de Mohlenbruch et al multicentrique observationnelle, rétrospective 

incluant 42 patients. 
 
 L’étude japonaise prospective, multicentrique (rapport d’étude) ainsi que l’étude de 

Mohlenbruch 1  et al prospective, monocentrique incluant respectivement 27 patients 
et 29 patients n’ont pas été retenues compte-tenu du nombre de patients inclus.  

 L’étude de Luecking2 et al prospective, monocentrique avait pour objectif de rapporter 
l’efficacité et la tolérance de 50 patients (52 anévrismes, 39 femmes, âge moyen 
55,411,9 ans) ayant un anévrisme intracrânien traité par FRED entre février 2014 et mai 
2015. Quarante-quatre anévrismes étaient localisés sur la carotide interne et la 
bifurcation carotidienne. Quatorze patients étaient retraités par FRED suite à un échec 
de traitement par des microspires. Compte-tenu de la méthodologie de cette étude et du 
nombre de patients inclus, celle-ci n’a pas été retenue. 

 Les études de Drescher et al et Manzato3 et al rétrospectives, multicentriques, ainsi que 
l’étude de L’étude Kocer4 et al, rétrospective monocentrique, n’ont pas été retenues, 
compte tenu de leur méthodologie et du nombre de patients inclus.  

 
 L’étude IDE prospective, multicentrique avait pour objectif d’évaluer l’efficacité et la 
sécurité des déviateurs de flux FRED/FRED Junior (FRED dans la suite de la description) 
chez des patients ayant un seul anévrisme intracrânien à large collet (> 4 mm ou rapport 
dome/collet ≥ 2) localisé dans la circulation postérieure et antérieure et chez lesquels les 
traitements endovasculaires (microspires seules ou en association avec un stent) sont jugés 
inefficaces.  
Les patients devaient répondre à tous les critères d’inclusion suivants :  
 Age ≥ 22 ans et ≤ 75 ans ; 

                                                
1
 Möhlenbruch MA, Herweh C, Jestaedt L, Stampfl S, Schönenberger S, Ringleb PA, Bendszus M, Pham M.. The FRED flow-

diverter stent for intracranial aneurysms: clinical study to assess safety and efficacy. AJNR Am J Neuroradiol. 2015 ; 36(6) : 

1155‑61. 
2
 Luecking H, Engelhorn T, Lang S, Goelitz P, Kloska S, Roessler K, Doerfler A. FRED Flow Diverter: A Study on Safety and 

Efficacy in a Consecutive Group of 50 Patients. AJNR Am J Neuroradiol. 2017 Mar;38(3):596-602. 
3
 Manzato LB, Santos RB, Teixeira DO, Mesquita Filho PM, Azambuja ND Jr, Frighetto L, Vanzin JR. Initial Experience with a 

Flow Redirection Endoluminal Device Stent-A Brazilian Multicenter Study. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2018 Aug;27(8):e158-e164 
4
 Kocer N, Islak C, Kizi kilic O, Kocak B, Saglam M, Tureci E; Flow Re-direction Endoluminal Device in treatment of cerebral 

aneurysms: initial experience with short-term follow-up results. J Neurosurg. 2014 May;120(5):1158-71 
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 Patient avec un seul anévrisme localisé : dans le segment hypophysaire supérieur au 
segment pétreux de l’artère carotide interne (Zone 1), au niveau du segment 
communicant de l’artère carotide interne (Zone 2), ou au niveau de la circulation 
postérieure : l’artère basilaire ou l’artère vertébrale, distal ou proximal à l’artère 
cérébelleuse postéro-inférieure (Zone 3) ; 

 Les patients pour lesquels un traitement endovasculaire (microspire avec ou sans stent) 
serait inefficace, les anévrismes étant prédisposés à une recanalisation en raison d’une 
des caractéristiques suivantes : 

 diamètre du fond du sac anévrismal était ≤ 10 mm et ≥ 2 mm ; 
 l'anévrisme avait l'une des caractéristiques morphologiques suivantes : 
 pas de collet discernable. 
 dysplasie de l'artère parente.  
 collet de l'anévrisme impliquant > 180 degrés de circonférence de l'artère parentale 
 existence de lobes complexes empêchant le stenting/coiling comme option de traitement 
 collet > 4 mm ou rapport dôme/collet ≤ 2. 

Ou 
 Patient ayant un anévrisme fusiforme de toute taille nécessitant un traitement 
Ou 
 Patient non candidat à une chirurgie ouverte en raison de procédures chirurgicales 

antérieures ; de comorbidités ou d’une localisation limitant les solutions chirurgicales 
conventionnelles.  

Les patients devaient respecter également les critères suivants : 
 diamètre de l’artère parente entre 2,0 et 5,0 mm en distal ou proximal de l’anévrisme. 
Le critère de jugement principal d’efficacité était le pourcentage de patients ayant une 
occlusion complète de l’anévrisme (selon la classification de Roy et Raymond) et une 

sténose  50 % de l’artère parente à 12 mois (évalué par angiographie). Un traitement 
alternatif de l’anévrisme intracrânien cible ne devait pas avoir été effectué dans les 12 mois. 
 Un laboratoire indépendant évaluait les angiographies à 180 jours et 1 an. 
Le critère de jugement principal de sécurité était le pourcentage de patients ayant un ou 
plusieurs évènements suivants :  
 Décès ou accident vasculaire cérébral (AVC) majeur  dans les 30 jours suivant 

l'intervention, 
 Décès neurologique ou accident vasculaire cérébral ipsilatéral majeur dans les 12 mois 

suivant l'intervention. 
Tous les évènements indésirables étaient adjudiqués par un comité indépendant. 
Les analyses de l’étude pour les critères primaires de sécurité et d’efficacité ont été réalisées 
grâce à la méthode Bayésienne. 
Les critères de jugement principal d’efficacité et de sécurité étaient comparés à un objectif 
de performance fixé de manière indépendante. Après une mise à jour de la littérature, 
l’objectif de performance d’efficacité initialement fixé à 45 % était de 46 % et l’objectif de 
sécurité initialement fixé à 25 % était de 15 %. Ces objectifs étaient déterminés à partir d’une 
analyse de la littérature.  
Entre juillet 2013 et décembre 2016, 167 patients avaient donnés leur consentement. Vingt-
deux patients n’avaient pas été inclus :  
 la décision avait été prise avant le début du traitement pour 15 patients : ils ne 

répondaient pas aux critères d’inclusion (n = 5), aux critères de non inclusion (n = 2), en 
raison de leur état général (n = 1), ou de la taille du vaisseau traité (n =2).  

 une procédure avait débuté pour 5 patients inclus, cependant l’investigateur avait soit 
utilisé un autre flow diverter, soit FRED n’avait pas été mise en place en raison d’un 
vasospasme, de la tortuosité des vaisseaux ou des caractéristiques anatomiques, de 
problème avec le cathéter. 

Le flow diverter FRED était implanté chez 145 patients (âge moyen 59,1 ±11,5, 129 (89,0 %) 
femmes) inclus dans l’étude. 
Au moment du gel de la base, 143 patients avaient effectué une visite à 30 jours, 
137 patients une visite à 180 jours et 134 patients une visite à 12 mois. Cinq patients étaient 
perdus de vue. 
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 Évènements indésirables graves liés à la procédure 
 patients (  %) (  évènements) avaient un évènement indésirable grave lié à la 

procédure. Les évènements indésirables étaient considérés comme grave chez 27 patients 
(  évènements). Tous les évènements étaient adjudiqués comme neurolo-
gique/neurovasculaires. 
 Mortalité 

 patients étaient décédés au cours du suivi.  décès  lié à un AVC majeur. 
 AVC 

 AVC ipsilatéraux (  patients) étaient rapportés au cours du suivi :  AVC 
(  patients) étaient considérés comme majeurs.  AVC étaient considérés comme liés au 
dispositif (définitivement ou probablement).  
 Accident ischémique transitoire (AIT) 

 AIT étaient rapportés chez  patients. 
 Évènements hémorragiques neurovasculaires 

 patients avaient un évènement hémorragique neurovasculaire :   avait un 
hématome sous-dural/AVC majeur ;  patients avaient une rupture d’anévrisme adjudiqué 
comme un AVC majeur,   avait un AVC mineur. 
 
Les limites méthodologiques de cette étude résident notamment sur le descriptif de l’analyse 
et de l’inférence bayésienne. En effet, l’analyse statistique de cette étude prospective, 
multicentrique prévue au protocole était bayésienne. Cependant, les hypothèses formulées 
pour l’efficacité et la tolérance, la mention du risque de première espèce, de la puissance de 
l’étude sont des éléments d’une analyse fréquentiste. En bayésien le calcul du nombre de 
sujets nécessaires auraient dû être établi soit à partir de la précision souhaitée à partir des 
études de simulation soit basé sur les intervalles de crédibilités. 
 
 L’étude observationnelle française SAFE, (Safety and efficacy Analysis of FRED 
Embolic device in aneurysm treatment) prospective, multicentrique (13 centres) avait pour 
objectif d’évaluer l’efficacité et la tolérance des flow diverters FRED et FRED Jr. Les 
principaux critères d’inclusion étaient les suivants :  
 patients âgés de plus de 18 ans 
 patients avec un score mRS compris entre 0 et 2 
 patients avec un anévrisme intracrânien non rompu ou recanalisé, pour lesquels un 

traitement endovasculaire est indiqué, ne pouvant pas être traité par une méthode 
standard (microspires associées ou non à un stent) et pour lesquels l’utilisation de FRED 
ou FRED Jr est appropriée ; 

 les patients qui ont été traités par endoprothèse ou un flow-diverter pour un autre 
anévrisme au moins 3 mois avant l'inclusion, à condition que : 

 l'embolisation future concernait un nouvel anévrisme situé sur un vaisseau différent 
 l’endoprothèse déjà implanté était située sur la carotide proximale 

Les dispositifs utilisés étaient les flow diverters FRED et FRED Jr. 
Le critère de jugement principal d’efficacité était le taux d’occlusion complète à 6 mois sans 
resténose de l’artère parente (sténose < 50 %).  
Le critère de sécurité était le taux de morbi -mortalité à 6 mois.  
Le taux d’occlusion complète dans l’étude PUFS était de 73,6 % à 6 mois. L’inclusion 
de 75 patients permettrait d’obtenir un taux d’occlusion complète avec une précision de 10 %. 
Le taux d’AVC ipsilatéral majeur rapporté avec les flow diverters PIPELINE et SILK était de 
6 %. L’inclusion de 75 patients permettrait d’obtenir un taux de morbi-mortalité avec une 
précision de 5,4 %. Il était prévu d’inclure 85 patients en considérant un taux d’attrition de 
13,3 % et au plus 15 patients par centres. FRED Jr était commercialisé dès le lancement de 
l'étude, 10 autres patients traités avec FRED Jr seront inclus afin de garantir la 
représentativité de toutes les références de FRED. Le nombre total de patients était de 97 
patients, permettant une précision de 8,8 % du critère primaire d'efficacité et de 4,7 % du 
critère primaire de sécurité. 
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Ces éléments (risque de rupture par rapport au risque de la procédure et 
inaccessibilité aux thérapeutiques) sont évalués dans le cadre d’une concertation 
multidisciplinaire incluant un neuroradiologue interventionnel, un neurochirurgien et 
un neurologue. 
Le risque de rupture de l’anévrisme sera estimé notamment sur la base des facteurs 
de risques vasculaires (tabagisme, alcoolisme, hypertension artérielle, sexe féminin, 
âge), des antécédents familiaux, de la taille, la forme, la localisation de l’anévrisme. 

 

05 ÉLEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU  

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES 
Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par 
l’industriel. 

05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION 
Conformément au décret n°2007-366 l’embolisation doit être entreprise par un spécialiste 
formé aux procédures de neuroradiologie Interventionnelle dans un centre certifié. 
Les conditions techniques de fonctionnement et les conditions d’implantation applicables aux 
activités neuroradiologiques interventionnelles endovasculaires sont précisées dans les 
décrets suivants :  
 décret n°2007-366 du 19 mars 2007 relatif aux conditions d’implantation applicables aux 

activités interventionnelles par voie endovasculaire en neuroradiologie et modifiant le 
code de la santé publique, 

 décret n°2007-367 du 19 mars 2007 relatif aux conditions techniques de fonctionnement 
applicables aux activités interventionnelles par voie endovasculaire en neuroradiologie. 

L’activité neuroradiologique annuelle minimale par site est fixée à 80 interventions 
endovasculaires portant sur la région cervico-céphalique et médullo-rachidienne (arrêté du 
19 mars 2007). 
L’arrêté du 15 mars 2010 fixe les conditions permettant de justifier d’une formation et d’une 
expérience dans la pratique d’actes interventionnels par voie endovasculaire en 
neuroradiologie. 
La décision de mise en œuvre du traitement est subordonnée à l’information orale et écrite 
du patient par le médecin des risques associés à la procédure par rapport aux risques de 
rupture de l’anévrisme. Le médecin veille à la bonne compréhension de ces informations par 
le patient. 

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU  

06.1. COMPARATEUR(S) RETENU(S) 
Les flow diverters sont destinés à traiter des anévrismes pour lesquels les autres solutions 
sont inefficaces. Dans ces conditions le comparateur retenu par la commission est 
l’abstention thérapeutique. 

06.2. NIVEAU(X) D’ASA 
Aucune étude comparative ne permet de comparer FRED et FRED Jr aux autres flow 
diverter. 
 




