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L’essentiel

Indications retenues

Service rendu (SR)

Comparateur(s)
retenu(s)

Celles de la LPPR pour le neuromodulateur INTERSTIM I, a savoir :

Indications urinaires
Rétention urinaire chronique avec hypertonie du sphincter stri¢, sans
cause urologique décelable (troubles dits "rétentionnistes"), rebelle
aux traitements conservateurs ;
Pollakiurie invalidante avec ou sans incontinence par impériosité (ur-
genturie) et impériosité invalidante (troubles dits "irritatifs"), rebelles
aux traitements conservateurs.

Indications fécales
Incontinence fécale, rebelle aux traitements conservateurs, avec un
sphincter anal fonctionnel défini comme suit :

Sphincter intact (sans Iésion ou aprés réparation sphinctérienne) ; OU

Sphincter altéré, si la taille de la Iésion ne justifie pas la réparation
sphinctérienne.

Suffisant

Indications urinaires
Rétention urinaire chronique avec hypertonie du sphincter stri¢, sans
cause urologique décelable (« troubles dits rétentionnistes »), rebelles
aux traitements conservateurs, les comparateurs retenus sont les
autres traitements de deuxiéme intention, essentiellement



Amélioration du Ser-
vice rendu (ASR)

Type d’inscription

Durée d’inscription

Données analysées

Eléments
conditionnant le Ser-
vice rendu (SR)

palliatifs (sondage vésical, poches de recueils), aprés échec des traite-
ments de l1lére intention ;
Pollakiurie invalidante avec ou sans incontinence par impériosité (ur-
genturie) et impériosité invalidante (troubles dits « irritatifs »), rebelles
aux traitements conservateurs, les comparateurs retenus sont :
BOTOX, (toxine botulique de type A), dans I'hyperactivité vésicale
idiopathique réfractaire ;
Les autres traitements de deuxiéme intention, essentiellement pallia-
tifs (sondage vésical, poches de recueils, changes), aprés échec des
traitements de 1ére intention, dans les autres situations cliniques ;

Indications fécales : les comparateurs retenus sont les traitements pal-
liatifs utilisés dans la stratégie thérapeutique actuelle, aprés échec des
traitements conservateurs de 1ére intention.

Rétention urinaire chronique : ASR IV / autres traitements de deu-
xiéme intention, essentiellement palliatifs (sondage vésical, poches de
recueils), apres échec des traitements de 1ere intention ;
Pollakiurie invalidante :
ASR V / BOTOX (toxine botulique de type A), dans I’hyperactivité
vésicale idiopathique réfractaire ;
ASR |V / autres traitements de deuxieme intention, essentiellement
palliatifs (sondage vésical, poches de recueils, changes), aprés
échec des traitements de 1ére intention, dans les autres situations
cliniques ;
Incontinence fécale : ASR IV / traitements palliatifs utilisés dans la
stratégie thérapeutique actuelle aprés échec des traitements conser-
vateurs de lére intention.

Nom de marque

5 ans

Données non spécifiques :

Une méta-analyse en réseau dont I'objectif était de comparer I'effica-
cité de la toxine botulique A, la neuromodulation des racines sacrées
et la stimulation périphérique du nerf tibial dans le traitement des
symptomes de I'hyperactivité vésicale chez 3029 patients (17 études)
avec une durée de suivi entre 1,5 et 24 mois ;

Données spécifiques a INTERSTIM | ou Il :

Les résultats finaux de I'étude post-inscription observationnelle multi-
centrique SOUNDS dont 'objectif était d’évaluer l'efficacité et la sécu-
rité du dispositif INTERSTIM chez 321 patients éligibles a une prise en
charge par INTERSTIM en France suivis pendant 5 ans ;

Une étude monocentrique observationnelle avec recueil prospectif
dont I'objectif était d’évaluer les résultats fonctionnels a long terme de
la neuromodulation des racines sacrées dans le traitement de l'inconti-
nence fécale chez 256 patients avec un suivi médian de 132 mois.
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S_pécifications tech- | Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications tech-
niques nigques proposeées par le fabricant.

Modalités de pres- | cgjles mentionnées au chapitre 5.2.

cription et d’utilisa- o

tion IRM compatibilité
Selon la notice du marquage CE, le systeme implantable constitué du
neuromodulateur INTERSTIM Il et de [Iélectrode INTERSTIM
SURESCAN MRI (978B1) est IRM compatible sous conditions, décrites

au chapitre 5.2.

Etudes complémen- Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvel-
taires devant étre pré- | lement d’inscription. Toutefois, la demande de renouvellement devra ap-
sentées al'occasion porter les données disponibles actualisées conformément aux
du renouvellement de | recommandations du guide pratique pour l'inscription au remboursement
I'inscription des produits et prestations.

Population cible Au total, la population cible des dispositifs de neuromodulation
INTERSTIM Il non rechargeables est estimée a 3 500 patients par an (3
000 patients pour les indications urinaires et moins de 500 patients pour
les indications d’incontinence fécale). A titre informatif, le nombre de pa-
tients implantés avec un neuromodulateur INTERSTIM Il est d’environ 1
360 patients par an.

Avis 1 définitif
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1. Objet de la demande

1.1 Qualification de la demande

Demande de renouvellement d’inscription sur la liste des produits et prestations prévue a larticle
L 165-1 du code de la sécurité sociale (LPPR dans la suite du document).

1.2 Modeles et références

Descriptif des produits Références
Neuromodulateur INTERSTIM Il non rechargeable des racines sacrées 3058

La télécommande patient associée au neuromodulateur INTERSTIM Il est inscrite sur la LPPR
jusqu’au 01 décembre 2026. Elle ne fait pas I'objet de la demande.

1.3 Conditionnement

Unitaire, stérile.

1.4 Revendications du demandeur

1.4.1 Indication(s) revendiquée(s)

Celles définies a la LPPR pour le systeme de neuromodulation des racines sacrées INTERSTIM Il, a
savoir :
Indications urinaires

Rétention urinaire chronique avec hypertonie du sphincter strié, sans cause urologique déce-
lable (troubles dits "rétentionnistes"), rebelle aux traitements conservateurs ;

Pollakiurie invalidante avec ou sans incontinence par impériosité (urgenturie) et impériosité in-
validante (troubles dits "irritatifs"), rebelles aux traitements conservateurs.
Indications fécales
Incontinence fécale, rebelle aux traitements conservateurs, avec un sphincter anal fonctionnel défini
comme suit :
Sphincter intact (sans Iésion ou apres réparation sphinctérienne) ; OU
Sphincter altéré, si la taille de la Iésion ne justifie pas la réparation sphinctérienne.

1.4.2 Comparateur(s) et ASR revendiqué(s)
Ceux retenus pour le systeme de neuromodulation des racines sacrées INTERSTIM II, a savoir :

Indications urinaires
Rétention urinaire chronique avec hypertonie du sphincter strié, sans cause urologique déce-
lable (« troubles dits rétentionnistes »), rebelles aux traitements conservateurs :

Amélioration du service rendu mineure (ASR V) par rapport aux autres traitements de deu-
xieme intention, essentiellement palliatifs, apres échec des traitements de 1ere intention
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Pollakiurie invalidante avec ou sans incontinence par impériosité (urgenturie) et impériosité in-
validante (troubles dits « irritatifs »), rebelles aux traitements conservateurs :

Absence d’Amélioration du Service Rendu (ASR V) par rapport au BOTOX (toxine botulique
de type A), dans I'hyperactivité vésicale idiopathique réfractaire caractérisée par une polla-
kiurie invalidante par impériosité avec incontinence ;

Amélioration du Service Rendu mineure (ASR IV) par rapport aux autres traitements de deu-
xiéme intention, essentiellement palliatifs, aprés échec des traitements de 1lére intention,
dans les autres situations cliniques.

Indications fécales

Amélioration du Service Rendu mineure (ASR V) par rapport aux traitements palliatifs utili-
sés dans la stratégie thérapeutique actuelle, aprés échec des traitements conservateurs de
1ére intention, dans le traitement de I'incontinence fécale rebelle aux traitements conserva-
teurs avec sphincter anal fonctionnel.

2. Historique du remboursement

Le neuromodulateur INTERSTIM Il a été évalué par pour la premiére fois par la Commission en 2008
(arrété du 27 février 20092, paru au journal officiel du 05 mars 2009). La derniére évaluation de ce
dispositif date du 22 octobre 2019° (arrété du 01 avril 20204, paru au journal officiel du 09 avril 2020).
Avant le systeme INTERSTIM II, le systeme INTERSTIM | avait été inscrit sur la LPPR suite a 'avis
de la Commission du 22 mai 2002°. Il a été radié de la LPPR suite a I'avis de la Commission du 09
avril 20198,

L’électrode implantée avec le neuromodulateur INTERSTIM Il est I'électrode INTERSTIM SURESCAN
MRI (978B1) qui a été évaluée pour la premiéere fois en 2021’. Sa prise en charge par I'Assurance
Maladie, sous nom de marque, fait suite a I'arrété® du 08 mars 2022 (Journal officiel du 10 mars 2022).

1 Avis de la Commission du 10 juin 2008 relatif & INTERSTIM I, neuromodulateur des racines sacrées. HAS ; 2008.
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2008-06/cepp-1762interstim.pdf [Consulté le 07/06/2023]

2 Arrété du 27 février 2009 relatif a I'inscription du neuromodulateur INTERSTIM |l de la société Medtronic France SAS au chapitre
4 du titre Ill 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 05 mars 2009. https://www.legifrance.gouv.fr/download/pdf?id=-
F8uy34VPfpPVTmCPjluogshehkeqO0SDe5aj2fu7k8= [Consulté le 28/09/2023]

3 Avis de la Commission du 22 octobre 2019 relatif & INTERSTIM Il, neuromodulateur des racines sacrées. HAS ; 2019.
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-11/interstim_ii.pdf [Consulté le 07/06/2023]

4 Arrété du 01 avril 2020 portant renouvellement d’inscription du neuromodulateur des racines sacrées INTERSTIM Il de la société
MEDTRONIC au chapitre 04 du titre 11l 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 Francaise le 09 avril 2020. https://www.legifrance.gouv.fr/dow-
nload/pdf?id=bXjpli8BAIZhCihs00Lcniw5UJagoAhIWSi4tlYHSno= [Consulté le 07/06/2023]

5 Avis de la Commission du 22 mai 2002 relatif a INTERSTIM I, systéme neuromodulateur des racines sacrées (S3) implantable.
HAS ; 2002. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/pp020029.pdf [Consulté le 07/06/2023]

6 Avis de la Commission du 09 avril 2019 relatif & INTERSTIM I, neuromodulateur des racines sacrées. HAS ; 2019.
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CNEDIMTS-5946 INTERSTIM%20I 09 avril 2019 (5946) avis.pdf [Consulté le
07/06/2023]

7 Avis de la Commission du 02 novembre 2021 relatif a INTERSTIM SURESCAN MRI (978B1), électrode pour systéeme non re-
chargeable de neuromodulation des racines sacrées. HAS ; 2021. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CNEDIMTS-
6670 INTERSTIM%20SURESCAN%20MRI%20(978B1) 2 novembre2021 (6670) avis.pdf [Consulté le 07/06/2023]

8 Arrété du 8 mars 2022 portant inscription de I'électrode INTERSTIM SURESCAN MRI (978B1) de la société MEDTRONIC
France inscrits au titre 11l 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 Frangaise le 10 mars 2022. https://www.legifrance.gouv.fr/dow-
nload/pdf?id=PU42rJrp5aZ5Rv26 EBMZPZJY500hBbKeRuSE6MGrdKkw= [Consulté le 07/06/2023]
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/pp020029.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CNEDIMTS-5946_INTERSTIM%20I_09_avril_2019_(5946)_avis.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CNEDIMTS-6670_INTERSTIM%20SURESCAN%20MRI%20(978B1)_2_novembre2021_(6670)_avis.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CNEDIMTS-6670_INTERSTIM%20SURESCAN%20MRI%20(978B1)_2_novembre2021_(6670)_avis.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/download/pdf?id=PU42rJrp5aZ5Rv26EBmZPZJY5q0hBbKeRuS6MGrdKkw=
https://www.legifrance.gouv.fr/download/pdf?id=PU42rJrp5aZ5Rv26EBmZPZJY5q0hBbKeRuS6MGrdKkw=

3. Caractéristiques du produit

3.1 Marquage CE
Classe Ill, notification par TUV SUD (0123), Allemagne.

3.2 Description
Le dispositif INTERSTIM Il est un systéme de neuromodulation par stimulateur implantable autonome.

Le systéme INTERSTIM Il est composé d’éléments suivants :
Le neuromodulateur non rechargeable INTERSTIM II,
L’électrode INTERSTIM SURECAN MRI (978B1) ou I'électrode 3889,
La télécommande patient.
Le neuromodulateur non rechargeable INSTERSTIM Il est alimenté par une pile hybride lithium / argent

oxyde de vanadium. La durée de vie du neuromodulateur INTERSTIM Il est estimée entre 3 et 7 ans,
avec des longévités constatées moindres dans certains cas.

Un test de neuromodulation sacrée doit étre effectué avant toute implantation. L’électrode implantée
est reliée a un neuromodulateur externe a I'aide d’'une extension percutanée.

L’'implantation se fait en sus-fessier, le neuromodulateur est mis en route et les paramétres de modu-
lation sont ajustés par le médecin par télémétrie, grace a une console de programmation.

Une fois le dispositif implanté, le systéme INTERSTIM Il fonctionne automatiquement.
La capacité d’autonomie de la batterie varie significativement d’un patient a I'autre puisqu’elle dépend
des facteurs suivants :
Le positionnement de I'électrode de stimulation ;
Des différences d’'impédance des tissus entre patients et au cours du temps pour faire varier la
quantité d’énergie nécessaire ;
La programmation initiale et la reprogrammation des parameétres de stimulation ;
L’utilisation du neuromodulateur par le patient : en mode cyclique ou continu.

3.3 Fonctions assureées

La neuromodulation des racines sacrées (NMS) consiste a activer ou inhiber des réflexes neuronaux
en stimulant électriguement les racines des nerfs sacrés qui innervent la vessie, le sphincter et le
périnée. Les impulsions électriques sont produites de facon continue par le neuromodulateur implan-
table, et relayées par I'électrode placée a proximité du troisieme nerf sacré (S3) majoritairement impli-
qué dans l'innervation du détrusor. Outre un effet sur la stimulation des muscles striés (col vésical et
sphincter anal), la motilité colique est également impactée.

L’action sympathique et parasympathique de la neuromodulation permet d’améliorer voire de rétablir,
chez certains patients, la continence urinaire ou fécale.

3.4 Acte(s) associé(s)

Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM — version 72, applicable 01/04/2023),
les actes associés a la neuromodulation des racines sacrées sont référencés sous le chapitre
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« 01.05.06.05 - Autres actes thérapeutiques sur le plexus lombosacral et les nerfs du membre infé-
rieur ».

AHLAO003 Implantation d'une électrode définitive sur une racine nerveuse sacrale par abord
direct, avec implantation sous-cutanée d'un générateur de neuromodulation

Implantation d'une électrode test sur une racine nerveuse sacrale pour neuromo-

AHLBO18 dulation, par voie transcutanée.

4. Service rendu (SR)

4.1 Intérét du produit

41.1 Analyse des données : évaluation de I’effet thérapeutique / effets
indésirables, risques liés a I'utilisation

41.1.1 Rappel des avis précédemment émis par la commission

Dans son avis du 22 octobre 20192 relatif au systeme de neuromodulation INTERSTIM II, la Commis-
sion a octroyé un service rendu suffisant dans 2 indications :
Urinaires, a savoir :
Rétention urinaire chronique avec hypertonie du sphincter strié, sans cause urologique dé-
celable (troubles dits "rétentionnistes"), rebelle aux traitements conservateurs ;
Pollakiurie invalidante avec ou sans incontinence par impériosité (urgenturie) et impériosité
invalidante (troubles dits "irritatifs"), rebelles aux traitements conservateurs.
Fécales, a savoir :
Incontinence fécale, rebelle aux traitements conservateurs, avec un sphincter anal fonction-
nel défini comme suit :
Sphincter intact (sans lésion ou apres réparation sphinctérienne) ; OU
Sphincter altéré, si la taille de la Iésion ne justifie pas la réparation sphinctérienne.

Elle a retenu des comparateurs et des ASR en fonction des indications :
Rétention urinaire chronique : ASR IV / autres traitements de deuxiéme intention, essentiel-
lement palliatifs (sondage vésical dans les états rétentionnistes, poches de recueils, changes,
dans I'impériosité et la pollakiurie sans incontinence), aprés échec des traitements de 1ére in-
tention ;
Pollakiurie invalidante :
ASR V / BOTOX (toxine botuliqgue de type A), dans I’hyperactivité vésicale idiopathique
réfractaire caractérisée par une pollakiurie invalidante par impériosité avec incontinence,
compte tenu de leur méme place dans la stratégie thérapeutique (2éme ligne) et de I'exis-
tence des données comparatives disponibles ;
ASR IV / autres traitements de deuxiéme intention, essentiellement palliatifs (sondage vési-
cal, poches de recueils, changes), aprés échec des traitements de 1ere intention, dans les
autres situations cliniques ;
Incontinence fécale : ASR IV / traitements palliatifs utilisés dans la stratégie thérapeutique
actuelle apres échec des traitements conservateurs de 1ére intention.
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Cet avis s’appuyait sur les précédents avis rendus sur la gamme INTERSTIM en 2002, 2005, 2008,
2010 et 2013. Dans ces avis, les principales données clinigues concernant INTERSTIM dans les
troubles mictionnels sont issues de I'étude prospective, multicentrique, randomisée MDT103.

Les nouvelles données disponibles en 2019 étaient :

Dans les indications urinaires, 5 nouvelles publications et une analyse intermédiaire de I'étude
post-inscription demandée par la Commission :

Une revue systématique non spécifique évaluant I'efficacité et la sécurité des traitements
non antimuscariniques dans I’hyperactivité vésicale.

Une étude comparative, randomisée et multicentrique ayant pour objectif de comparer, chez
la femme, INTERSTIM aux injections de toxine botulique de type A dans le contrdle des
épisodes d'incontinence urinaire par urgenturie. Les résultats ont été publiés a 6 et 24 mois
chez 386 et 260 patientes.

Une étude prospective, multicentrique réalisée en deux phases, la premiére comparative et
randomisée, la deuxiéme non comparative. Durant la premiére phase, I'étude a comparé
INTERSTIM a un traitement médicamenteux standard chez 147 patients ayant une hyperac-
tivité vésicale aprés échec a au moins un traitement médicamenteux anticholinergique ou
antimuscarinique, suivis pendant 6 mois. Durant la deuxiéme phase, I'étude a inclus 272 pa-
tients utilisateurs d’'INTERSTIM suivis pendant 5 ans.

Une analyse intermédiaire de [I'étude post-inscription observationnelle multicentrique
SOUNDS (protocole et rapport fournis) réalisée chez 321 patients éligibles a une prise en
charge par INTERSTIM en France entre 2014 et 2017 suivis pendant 1 an.

Dans les indications fécales, 2 nouvelles publications ainsi que les résultats définitifs de I'étude
post-inscription demandée par la Commission :

Une revue systématique non spécifique d’'INTERSTIM évaluant I'intérét de la neuromodula-
tion sacrée (NMS) dans le traitement de I'incontinence fécale et de la constipation.

Une étude clinique dont 'objectif était d’évaluer en cross over la NMS avec le dispositif
INTERSTIM chez 31 patients pendant 3 mois, prise en compte dans la revue systématique.

Un rapport issu de I'étude post-inscription French Fecal Registry réalisée chez 234 patients
éligibles a une prise en charge par INTERSTIM en France entre 2014 et 2016, suivis 4 & 8
mois apres l'implantation pour le critére principal.

En vue du renouvellement de I'inscription, la Commission attend la transmission des résultats définitifs
de I'étude post-inscription demandée en 2010 et 2013 pour les indications urinaires. Pour les indica-
tions fécales, aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvellement d’inscrip-
tion.

La Commission a également évalué le systeme rechargeable INTERSTIM MICRO SURESCAN MRI
qui est une évolution du systéme INTERSTIM Il en 2020°. Elle a retenu les indications d'INTERSTIM
Il et s’est prononcée pour une amélioration du service attendu mineure (ASA IV) par rapport a
INTERSTIM II compte tenu de lintérét potentiel de la batterie rechargeable et de la compatibilité
d'INTERSTIM MICRO SURESCAN MRI avec les examens IRM du corps entier malgré 'absence
d’études comparatives avec un systéme de neuromodulation non rechargeable.

4.1.1.2 Nouvelles données non spécifiques

9 Avis de la Commission du 20 octobre 2020 relatif a INTERSTIM MICRO SURESCAN MRI, neuromodulateur rechargeable des
racines sacrées. HAS ; 2020. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CNEDIMTS-
6265 INTERSTIM%20MICRO%20SURESCAN%20MRI_20 octobre 2020 (6265) avis.pdf [Consulté le 12/06/2023]
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Les éléments de preuve non spécifiques fournis par le demandeur s’appuient sur 2 méta-analyses

dans les indications urinaires :
Lo et al., 2020
Liu et al., 2022, L'objectif de cette méta-analyse était de comparer I'efficacité des différents
traitements utilisés dans I'hyperactivité vésicale chez des patients adultes. Les traitements in-
clus n'avaient pas la méme place dans la stratégie thérapeutique de I'hyperactivité vésicale.
Les antimuscariniques et le mirabegron (agoniste puissant et sélectif des récepteurs B3-adré-
nergiques) étaient des traitements de 1ére intention tandis que la toxine botulique A, la neuro-
modulation des racines sacrées (NMS) et la stimulation périphérique du nerf tibial (PTNS)
étaient des traitements de 2éme intention. Compte tenu de la disponibilité de la méta-analyse
de Lo et al. comparant la NMS aux traitements de la méme ligne thérapeutique, susceptible
donc d’étre plus proche de l'indication revendiquée, a savoir I'hyperactivité vésicale rebelle aux
traitements conservateurs, la méta-analyse de Liu et al. n’a pas été retenue.

Indications urinaires
Méta-analyse de Lo et al., 2020

Il s’agit d’'une méta-analyse en réseau (comparaisons directes et indirectes) dont I'objectif était de
comparer l'efficacité de la toxine botulique A, la neuromodulation des racines sacrées (NMS) et la
stimulation périphérique du nerf tibial (PTNS) dans le traitement des symptdomes de I'hyperactivité veé-
sicale.

La recherche systématique avait été effectuée entre janvier 1995 et septembre 2019 par interrogation
de bases de données électroniques (PubMed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Wiley et ClinicalTrial.gov).

Les critéres de sélection étaient des essais contrdlés randomisés publiés en anglais, comparant la
toxine botulique A, la NMS et la PTNS entre eux ou avec un placebo pour le traitement de I'hyperactivité
vésicale chez I'adulte avec un suivi minimum de 12 semaines pour les critéres d’efficacité.
La méta-analyse portait sur 17 essais controlés randomisés incluant 3029! patients dont :
1544 traités par la toxine botulique A (11 études) ;
255 traités par la NMS (4 études) ;
180 traités par la PTNS (4 études) ;
1050 traités par un placebo (n=988 dans 12 études), un traitement conservateur (n=20 dans 1
étude) ou la NMS retardée (n=42 dans 1 étude).
Les dispositifs utilisés dans les essais n’étaient pas mentionnés.
La durée de suivi variait entre 1,5 et 24 mois.

Les patients de la majorité des études (16/17 études) étaient réfractaires ou intolérants au traitement
médicamenteux.

Selon I'analyse du risque des biais Rob 2, 6 études avaient un faible risque de biais, 7 études avaient
guelques réserves et 4 avaient un risque élevé de biais.

Les données avaient été analysées avec un modele a effet aléatoire.

10 Lju P, Li'Y, Shi B, Zhang Q, Guo H. Comparison of different types of therapy for overactive bladder: A systematic review and
network meta-analysis. Front Med. 2022 Oct 20;9:1014291

11 e nombre de patients mentionné dans la publication était de 3038 patients. Or, en additionnant le nombre de patients de
chaque étude a partir du tableau décrivant les caractéristiques des études, nous obtenons 3029 patients.
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Trois critéres d’efficacité avaient été analysées : la fréquence urinaire (9 études), I'incontinence uri-
naire (7 études) et 'amélioration des symptdomes d’au moins de 50 % (8 études).

Deux critéres de sécurité avaient été analysées : les infections urinaires (10 études) et la rétention
urinaire nécessitant le cathétérisme intermittent (11 études).

Dans les tableaux ci-dessous, le triangle supérieur représente la méta-analyse classique (comparai-
sons directes par pair) et le triangle inférieur représente la méta-analyse en réseau (comparaisons
directes et indirectes).

Fréquence urinaire (nombre de mictions) par jour : différence moyenne standardisée (intervalle de confiance a 95%)

Placebo Toxine botulique A PTNS NMS
Placebo 0 -0,65 (-0,24 ; 1,06) -0,37 (-0,03 ; 0,70) -1,12 (-0,53 ; 1,71)
Toxine botulique A -1,72 (-1,23; 2,21) 0 -1,02 (-1,55; -0,48)
PTNS -0,80 (-0,15;1,14) | -0,92 (-1,59 ; -0,26) 0
NMS -8,10 (-4,04 ; 12,16) | -6,38(-2,29;10,47) | -7,30(-3,19; 11,41) 0

Incontinence urinaire (hombre de fuites) par jour : différence moyenne standardisée (intervalle de confiance a 95 %)

Placebo Toxine botuliqgue A PTNS NMS
Placebo 0 -0,84 (-0,06 ; 1,62) -1,49 (0,70 ; 2,28) -2,10 (-1,12; 3,07)
Toxine botulique A -1,96 (-0,92 ; 3,00) 0 -0,54 (-0,03 ; 1,06)
PTNS -2,05 (-0,56 ; 3,53) -0,08 (1,37 ; 1,53) 0
NMS -10,96 (-8,60 ; 13,31) | -8,99 (-6,42;11,57) | -8,91(-6,12; 11,70) 0

L’ordre de classement du traitement du plus efficace au moins efficace pour la fréquence urinaire était
le suivant : NMS, toxine botulique, PTNS et placebo.

L’ordre de classement du traitement du plus efficace au moins efficace pour l'incontinence urinaire
était le suivant : NMS, PTNS, toxine botulique et placebo.

Les valeurs chiffrées des probabilités de classement n’étaient pas précisées dans la publication.

Pour le critere d’amélioration des symptémes d’au moins de 50 %, en raison d’'une incohérence signi-
ficative, la méta-analyse en réseau n’avait pas été réalisée.
D’un point de vue méthodologique, cette méta-analyse présente les limites suivantes :
Durée de suivi hétérogéne ;
Inclusion des études ne correspondant pas aux critéres de sélection : durée de suivi inférieure
a 12 semaines (1 étude) et des comparateurs actifs considérés comme placebo (2 études) ;
Hétérogénéité des centres en termes de dose de toxine botulique A et de protocole de stimula-
tion ;
Faible nombre de patients traités par la NMS et la PTNS par rapport au nombre de patients
traités par la toxine botulique A ;
Risque élevé de biais pour les quatre études relatives a la NMS ;
Absence d’informations sur les dispositifs utilisés dans les études incluses ;
Pertinence clinique des différences rapportées entre les traitements non renseignée ;

Absence de valeurs chiffrées des probabilités de classement limitant l'interprétation de I'ordre
du classement des différents traitement.

4.1.1.3 Nouvelles données spécifiques
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Indications urinaires
Etude post-inscription SOUNDS

Il s’agit d’'une étude observationnelle multicentrique (n=25 sites) prospective réalisée chez les patients
implantés entre 2014 et 2017.

L’objectif était d’évaluer, jusqu’a 5 ans de suivi, I'efficacité et la sécurité du dispositif INTERSTIM. Les
criteres d’évaluation n’étaient pas hiérarchisés (géne urinaire, mictions, fuites, qualité de vie, symp-
tbmes urinaires, incontinence fécale, évenements indésirables).

Méthode

Les critéres d’inclusion étaient tous les patients = 18 ans ayant une incontinence urinaire et éligibles a
une prise en charge par INTERSTIM en France.

Le processus de recrutement des sites mis en place pour assurer un échantillon représentatif de I'en-
semble des centres implantant le dispositif était détaillé. Le nombre de patients inclus avait été com-
paré a 'ensemble des centres implanteurs et aux données de vente d'INTERSTIM dans les indications
urinaires. La stratification des centres avait été établie selon le statut et le volume d’activité, et la re-
présentativité en termes de répartition géographique favait été testée via un test de Chi-deux indiquant
I'absence de différence statistiquement significative par rapport aux 99 centres éligibles pour participer
a I'étude. Aucun centre n’avait inclus plus de 15% des patients. Néanmoins, les caractéristiques des
centres ayant inclus les patients n’avaient pas été comparées aux caractéristiques des centres n'ayant
pas inclus les patients. Dans ces centres, la description des patients ayant eu le test mais non inclus
dans I'étude n’était pas détaillée.

Le nombre de sujets nécessaires pour évaluer le taux de révision / explantation était de 250 patients
sur 2 ans (200 en primo-implantation et 50 en renouvellement).
Au total, 321 patients avaient été inclus répartis en plusieurs groupes de patients
Groupe 1 : patients ayant eu une phase-test positive et bénéficiant d’'une primo-implantation,
suivis jusqu’a 5 ans apres implantation (n=182).
Groupe 2 : patients bénéficiant d’'un renouvellement d’implantation, suivis jusqu’a 5 ans apres
implantation (n=65).
Groupe 3 : patients ayant eu une phase-test négative et donc non implantés, dont les données
de suivi étaient collectées jusqu’a un an aprés la derniére visite de la phase test (n=55).
Echecs de sélection (screen failures) : patients ni testés ni implantés (refus de consentement,
perdus de vue, etc.) (n=19).

Le protocole prévoyait une collecte des données lors des 2 premiéres visites de suivi selon la pratique
cliniqgue des centres la premiére année apres I'implantation (groupes 1, 2 et 3). Puis, pour les groupes
1 et 2 uniquement, une collecte de données lors des visites annuelles jusqu’a 5 ans aprés I'implantation
(visites 3, 4, 5, 6) avait été réalisée.

Résultats

Parmi les 321 patients inclus, 301 avaient été testés et 247 implantés par le neurostimulateur
INTERSTIM (I et Il). L’analyse en ITT portait sur les 301 patients.

Caractéristiques des patients a I'inclusion

Echecs de sélec- | Primo-implantés = Réimplantés Non implantés @ Total

tion (N =182) (N = 65) (N =54) (N = 320)

(N =19)
Age médian (ans) 60 61 67 66 63
Femme, n (%) 16 (84,2 %) 157 (86,3 %) 60 (92,3 %) 35 (64,8 %) 268 (83,8 %)
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Etiologie, n (%)

Rétention 2 (7 %) 13 (45 %) 5 (17 %) 9 (31 %) 29 (9,1 %)
Hyperactivité vésicale 17 (6 %) 169 (58 %) 60 (21 %) 45 (15 %) 291 (90,9 %)
Double incontinence 0 (0,0 %) 29 (64 %) 11 (24 %) 5 (11 %) 45 (14,1 %)

Les symptémes les plus fréquents étaient 'urgenturie (61,1 %), la pollakiurie (27,9 %) et la rétention
urinaire (8,6%). La durée médiane depuis I'apparition du principal symptéme était de 6 ans. L’origine
étiologique du principal symptdome était le plus souvent fonctionnelle (258/301, 85,7 %), ou neurolo-
gique pour certains patients (43/301, 14,3 %).
Les modeles de dispositifs implantés étaient pour :
Le neuromodulateur : INTERSTIM | (7/245, 3 %) et INTERSTIM Il (238/245, 97 %) ;
L’électrode : 3093 (184/235, 78 %) et 3889 (51/235, 22 %).

Résultats des critéres d’efficacité a 5 ans de suivi

Tous les patients Primo-implantés Réimplantés
(n=247) (n=182) (n=65)
Données Variation Variation Variation Variation Variation Variation
dispo- absolue - relative absolue - relative absolue - relative
nibles — n moyenne moyenne moyenne moyenne moyenne moyenne
(%) (écart-type) (écart- (écart- (écart- (écart- (écart-
type) type) type) type) type)

Géne urinaire — @ 151 (61 %) -4,0(3,1) -48,6 (40,6) -4,2(3,1) -52,2(38,1) | - 3,4(2,9) | -38,7 (45,9)
échelle NRS 12
entre O et 10

Qualité de vie

Score 138 (56 %) | - 13,0 (10,1) | Non prévu | -13,5(10,3) | Nonprévu | -11,7(9,5) | Non prévu
DITROVIE B - au proto- au proto- au proto-
échelle entre 10 cole cole cole

et 50

Score EQ-5D-5L™ | 140 (57 %) | 0,06 (0,29) Non prévu | 0,03 (0,31) | Nonprévu | 0,04 (0,28) | Non prévu
— échelle entre 0 au proto- au proto- au proto-
etl cole cole cole

EQ-5D-5L VAS - | 140 (57 %) 8,2 (23,0) Non prévu 8,7 (24,5) Non prévu 6,3 (18,2) Non prévu

échelle visuelle au proto- au proto- au proto-
analogique entre cole cole cole
0 et 100

Symptomes urinaires (questionnaire USP'®)

Score USP 1 (in- @ 117 (47 %) -1,3(2,9) Non prévu -1,2(2,9) Non prévu -1,3(3,0) Non prévu

continence  uri- au proto- au proto- au proto-
naire) — échelle cole cole cole
de0a9

12 Echelle NRS (Numeric Rating Scale) varie de 0 « pas de géne » a 10 « forte géne ».

13 e score de qualité de vie DITROVIE est gradé de 10 a 50, les plus petites valeurs correspondant a une meilleure qualité de vie.
Ce score est spécifique des troubles urinaires.

14 Le questionnaire EQ-5D-5L est composé de cing dimensions permettant de calculer un index final entre 0 et 1. Un index proche
de 1 correspond a une meilleure qualité de vie.

15 Le questionnaire USP « Urinary Symptoms Profile » permet d’évaluer les symptémes urinaires. Il est composé de 13 items et 3
dimensions, indépendamment de I'étiologie de 'incontinence urinaire. Les 3 dimensions sont les suivantes: I'incontinence urinaire
a l'effort (USP 1, score variant de 0 a 9) ; 'hyperactivité vésicale (USP 2, score variant de 0 a 21) et la dysurie (USP 3, score va-
riant de 0 a 9). Des valeurs inférieures représentent de meilleurs symptdémes urinaires.
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Tous les patients Primo-implantés Réimplantés

(n=247) (n=182) (n=65)
Données Variation Variation Variation Variation Variation Variation
dispo- absolue - relative absolue - relative absolue - relative
nibles —n moyenne moyenne moyenne moyenne moyenne moyenne
(%) (écart-type) (écart- (écart- (écart- (écart- (écart-
type) type) type) type) type)
Score USP 2 (hy- 133 (54 %) - 4,7 (4,6) Non prévu - 4,6 (4,6) Non prévu -4,8 (4,4) Non prévu
peractivité vési- au proto- au proto- au proto-
cale) — échelle de cole cole cole
0az21
Score USP 3 (dy- 141 (57 %) -0,5(2,1) Non prévu -0,7 (2,3) Non prévu | -0,03 (1,4) | Non prévu
surie) — échelle au proto- au proto- au proto-
de0a9 cole cole cole

Hyperactivité vésicale (n=229)

Nombre de mic- 101 (44%) | -2,3(3,9) | -11,6 (52,6) | -2,2(3,8) | -9,9(57.9) | -2,6(4,4) | -17,1(28,4)

tions quoti-

diennes

Nombre de fuites | 95 (41 %) -2,0(3,7) -17,0 -1,8(2,8) -26,5 -2,5(5,8) 14,4
quotidiennes (213,1) (181,2) (298,8)

Rétention urinaire (n=18)

Nombre d’auto- | 4 (22 %) -2,7(1,8) -68,8 (47,3) | -2,7(1,8) | -68,8 (47,3) | Non dispo- | Non dispo-
sondage nible nible

Double incontinence (n=40)

Score de Wex- 16 (40 %) -4,5(6,9) Non prévu -4,6 (7,4) Non prévu - 4,4 (6,6) Non prévu
nerté — échelle de au proto- au proto- au proto-
0a20 cole cole cole

A 5 ans de suivi, 62,5 % (n = 70/112) des patients du groupe primo-implantés et 65,0 % (n = 26/40)
des patients réimplantés avaient été considérés comme ayant atteint ou dépassé leurs objectifs fixés
par les cliniciens.

Pour chaque critére, les analyses en sous-groupes chez les patients ayant une hyperactivité vésicale
(229/247) rapportent des résultats similaires.

Sur les 247 patients ayant une hyperactivité vésicale, 145 avaient une incontinence urinaire. A 5 ans
de suivi, la réduction du nombre de mictions et de fuites quotidiennes était pour cette sous population
respectivement en variation absolue de -3,0 et -2,8 et en variation relative de -21,4 et -59,3.

Pour les données manquantes, I'analyse de sensibilité par imputation multiple avait été réalisée pour
2 critéres : nombre de mictions et nombre de fuites. Aucune gestion des données manquantes n’avait
été mise en place pour les autres criteres.

D’un point de vue méthodologique, cette étude présente les limites suivantes :
Population de patients hétérogéne avec peu de patients en rétention urinaire (9,1%),

Caractéristiques des centres ayant inclus les patients n’ont pas été comparées aux caractéris-
tiques des centres n’ayant pas inclus les patients,

16 e score de Wexner permet d’évaluer la sévérité de I'incontinence fécale avec une gradation de 0 & 20, les scores inférieurs
représentant une meilleure continence fécale.
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Nombre de paramétres évalués multiple sans seuils ou variation définis a priori et permettant
d’évaluer la pertinence clinique des resultats observes,

Données manquantes entre 39 % et 53 % selon les critéres évalués pour 'ensemble des pa-
tients.

- Par conséquent, les résultats sont exploratoires.

Indications fécales
Leo et al., 2020

[l s’agit d’'une étude monocentrique (1 centre au Royaume-Uni) observationnelle avec recueil prospectif
dont I'objectif était d’évaluer les résultats fonctionnels a long terme de la neuromodulation des racines
sacrées (NMS) dans le traitement de I'incontinence fécale.

Méthode :

Les critéres d’inclusion des patients étaient les patients atteints d’'incontinence fécale ; implantés avec
un systeme INTERSTIM | ou Il, associé aux électrodes 3889 et/ou 3093 aprés échec de tous les trai-
tements conservateurs disponibles pour l'incontinence fécale et ayant eu une phase de test positive
avec la NMS.

Les patients ayant une durée de suivi de moins de 5 ans ou des données incomplétes avaient été
exclus.

Le critére de jugement principal (CJP) était I'incontinence fécale mesurée par le score St Mark?’. Il était
collecté de la base de données du centre au moment de l'inclusion, a 6 mois et au dernier suivi qui
variait entre 12 et 270 mois. Pour le suivi a long terme, les patients étaient contactés par téléphone
afin de recueillir le score St Mark. L’efficacité de la NMS était définie comme une réduction d’au moins
de 50 % du score d’incontinence fécale.

Aucune hypothése n’avait été définie a priori sur ce CJP et le nombre de sujets nécessaires n’avait
pas été calculé.

La durée de suivi minimale était de 5 ans.
Résultats :

Au total, 256 patients implantés entre janvier 1996 et décembre 2014 avaient été inclus dans I'étude.
L’age moyen des patients au moment de l'implantation était de 52 ans. L'incontinence fécale était
impérieuse (25 %), passive (17,9 %) ou mixte (57 %).

La période médiane de suivi était de 132 mois (minimum : 60 et maximum : 276). Les données de suivi
a long terme étaient disponibles pour 185 soit 72,2 % des patients inclus. Parmi les 71 patients (27,7
%) n’ayant pas de données de suivi a long terme, 7 étaient décédés, 11 avaient refusé de participer
au suivi et 53 n'étaient pas joignables.

En l'absence de la maitrise de la puissance, I'analyse statistique n’est pas rapportée.

Suivi A Pinclusion A 6 mois A long terme (mini-
N=256 N=256 mum 5 ans)
N=185
Score médian St Mark 19/24 7124 10/24
(Etendue) (9-24) (0-24) (0-21)

17 Le score St Mark permet d’évaluer la sévérité de I'incontinence fécale en prenant en compte la nature et la fréquence de la con-
tinence. Il varie entre 0 et 24, les scores inférieurs représentant une meilleure continence fécale.
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Suivi A Pinclusion A 6 mois A long terme (mini-
N=256 N=256 mum 5 ans)
N=185
Succeés du traitement
Part des patients ayant une réduction / 65,2 % 62,1 %
d’au moins de 50 % du score St Mark (167/256) (115/185)
Echec du traitement
Part des patients ayant une réduction de / 31,6 % 24,3 %
moins de 50 % du score St Mark (81/256) (45/185)
Part des patients n’ayant pas de varia- / 2,0% 7,0%
tion du score St Mark (5/256) (13/185)
Part des patients ayant une augmenta- / 1,2 % 6,5 %
tion du score St Mark (3/256) (12/185)

D’un point de vue méthodologique, cette étude présente les limites suivantes :
Caractere monocentrique, ce qui pose le probleme de la représentativité de la population ;
Durée de suivi hétérogéne entre 60 et 276 mois ;
Absence d’hypothese a priori et de calcul du nombre de sujets nécessaires ;

Exclusion des patients avec des données incomplétes, un biais de sélection ne peut donc étre

exclu ;
Lors du suivi a long terme, 30 % des données manquantes impliquant un biais d’attrition.

41.1.4 Evénements indésirables

Evénements indésirables des essais cliniques
Indications urinaires

Lo et al., 2020

Incidence des infections des voies urinaires : Odds ratio (intervalle de confiance a 95 %)

Placebo
Placebo 1
Toxine botulique A 3,06 (2,26 ; 4,15)
PTNS 0,57 (0,03 ; 12,62)

NMS 10,73 (0,39 ; 1,38)

Toxine botulique A

2,54 (1,89 ; 3,44)
1

0,19 (0,01 ; 4,06)

0,24 (0,14 ; 0,42)

PTNS

0,20 (0,01 ; 4,35)

1

1,28 (0,06 ; 29,29)

NMS

0,33 (0,19 ; 0,56)

Rétention urinaire nécessitant le cathétérisme intermittent : Odds ratio (intervalle de confiance a 95 %)

Placebo
Placebo 1
Toxine botulique A 6,92 (3,18 ; 15,06)
PTNS 1,29 (0,05 ; 31,93)

NMS 0,08 (0,00 ; 1,46)
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Toxine botulique A
5,95 (3,08 ; 11,46)
1
0,19 (0,01 ; 4,19)
0,01 (0,00 ; 0,19)

PTNS

0,20 (0,01 ; 4,34)
1
0,06 (0,00 ; 4,01)

NMS

0,01 (0,00 ; 0,23)

16



L’ordre de classement du traitement ayant moins d’infections urinaires au plus d’infections urinaires
était le suivant : PTNS, NMS, placebo et toxine botulique A.

L’ordre de classement du traitement ayant moins de cathétérisme intermittent pour rétention urinaire
au plus de cathétérisme intermittent était le suivant : NMS, placebo, PTNS et toxine botulique A.

Les valeurs chiffrées des probabilités de classement n’étaient pas précisées dans la publication.

Etude post-inscription SOUNDS
A 5 ans de suivi, les événements indésirables (El) rapportés chez les patients implantés (n=247)
étaient :
El liés au dispositif : 381 El chez 179/247 patients soit 72 % ;
El liés a l'intervention : 43 El chez 34/247 patients soit 14 % ;
El graves liés au dispositif : 51 EI graves chez 36/247 patients soit 15 % ;
El graves liés a I'intervention : 12 El graves chez 10/247 patients soit 4 % ;
Dysfonctionnements du dispositif : 51 dysfonctionnements chez 40/247 patients soit 16 % ;

La nature des El rapportés était :

Diminution de I'efficacité du dispositif : 156 El chez 110/247 patients soit 45 % ;

Probléme de source d’alimentation : 25 El chez 24/247 soit 10 % ;

Douleur au niveau du site d'implantation : 20 El chez 17/247 soit 7 % ;

Défaillance du dispositif : 17 chez 17/247 soit 7 % ;

Erreur d'utilisation du dispositif : 17 chez 16/247 soit 6 % ;

Infection au site d'implantation : 13 chez 10/247 soit 4 % ;

Migration de I'électrode : 19 chez 14/247 soit 6 % ;

Probléme d’'impédance électrique : 11 chez 10/247 soit 4 % ;

Douleur au niveau du dispositif : 10 chez 9/247 soit 4 %.
Concernant les révisions chirurgicales, 150 révisions étaient rapportées chez 38 % (n= 114/301) des
patients dont 22 pendant la phase de test et 128 lors de la phase d’implantation définitive. Parmi ces

révisions, 36 avaient conduit a I'explantation définitive du systéme INTERSTIM chez 14,6 % (36/247)
des patients implantés.

Aucun déces lié au dispositif ou a I'intervention n’avait été rapporté.

Indications fécales
Leo et al., 2020
En période post opératoire, une absence d’efficacité avait été rapportée chez 12 patients nécessitant

un retrait du dispositif chez 9 patients et une révision chirurgicale pour replacer I'électrode chez 3
patients.

Sur les 185 patients du suivi a long terme, au moins un changement de batterie avait été effectué chez
121 patients (65,4 %) dont deux changements de batterie chez 48 patients (39,6 %).

Sur les 256 patients de la cohorte, 61 patients (23,8 %) avaient rapporté des complications qui avaient
nécessité :

Un retrait du systéme chez 11 patients (4,2 %) ;

Des chirurgies de révision chez 14 patients (5,4 %) ;

Un traitement conservateur chez 36 patients (14 %) ;

Un changement des paramétres de stimulation chez 51 patients (19,9 %).
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La nature de ces complications était :
L’échec du traitement chez 9 patients (3,5 %) ;

L’infection de la plaie / rejet de I'implant chez 14 patients (5,4 %) dont 3 traités par antibiotiques
et 7 ayant nécessité le retrait du systéme ;

La douleur / engourdissement 30 patients (11,7 %) ;
Le saignement mineur post opératoire chez 8 patients (3,1 %).

Matériovigilance
Les données issues de la matériovigilance transmises par le demandeur rapportent sur la période
entre 2018 et 2022 le taux d’incidence d’événements :

En France : 0,04 %. Les principaux événements rapportés sont des dysfonctionnements non
précisés du neurostimulateur (n=2).

En Europe (hors France) : 0,02 %. Les principaux événements rapportés sont des événements
en lien avec la stimulation délivrée (n=2), des dysfonctionnements non précisés du neurostimu-
lateur (n=2) et un message d'erreur (n=1).

Dans le monde (incluant France et Europe) : 7,5 %. Les principaux événements rapportés sont :
Des événements en lien avec la stimulation délivrée (n=2169) ;
Un message d’erreur (n=690) ;
Des problemes de connexion, programmation et télémétrie (n=528) ;
Des dysfonctionnements non précisés du neurostimulateur (n=509) ;
L’'impédance basse / haute (n=213) ;
La présence de stimulation a un endroit non désiré (n=433) ;
La migration / déplacement du neurostimulateur (n=589) ;
Un facteur externe ayant entrainé un dysfonctionnement du systéme (n=718) ;
L’interférence électromagnétique (n=843) ;
Des problémes de positionnement du neurostimulateur (n=242) ;
La chaleur ou bruit provenant du neurostimulateur (n=155).

A noter qu’'aucun dysfonctionnement n’a été identifié pour 1737 événements et une conclusion défini-
tive est impossible en raison du produit non retourné pour 1898 événements.

4115 Bilan des données

Dans les indications urinaires, une méta-analyse en réseau et des résultats finaux de I’étude
post-inscription demandée pour INTERSTIM | et Il dans les indications urinaires sont dispo-
nibles.
La méta-analyse en réseau comparant I’efficacité de la toxine botulique A, la neuromo-
dulation des racines sacrées (NMS) et la stimulation périphérique du nerf tibial (PTNS)
dans le traitement des symptémes de I’hyperactivité vésicale (une des indications uri-
naires revendiquées) rapporte une diminution de la fréquence urinaire et de I’'inconti-
nence urinaire avec la NMS par rapport aux autres techniques. En raison de I"absence
d’informations sur les dispositifs utilisés dans les études incluses et des limites métho-
dologiques, cette méta-analyse ne permet pas de conclure.
Les résultats finaux de de I’étude post-inscription SOUNDS réalisée chez 321 patients
éligibles a une prise en charge par INTERSTIM en France entre 2014 et 2017 et suivis
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pendant 5 ans sont en faveur d’une amélioration de la géne et des symptémes urinaires,
d’une diminution du nombre de mictions et de fuites et d’une amélioration de la qualité
de vie (score DITROVIE). Les événements indésirables ont concerné 72 % des patients.
Les événements indésirables les plus fréquents sont la diminution de I’efficacité du dis-
positif, des problémes de source d’alimentation, la douleur au niveau du site d’implanta-
tion et la défaillance du dispositif. Les révisions chirurgicales ont concerné 38 % des
patients soit 150 révisions dont 36 ayant conduit a I’explantation du systéme. Compte
tenu des limites de cette étude notamment des données manquantes entre 39 % et 53 %,
les résultats sont exploratoires.

Dans les indications fécales, une étude non comparative est disponible. Les résultats de cette
étude rapportent une réduction d’au moins de 50 % du score St Mark chez 62,1 % des patients
implantés avec un systéme INTERSTIM | ou Il & un suivi minimal de 5 ans. Néanmoins, des
limites méthodologiques (caractére monocentrique, durée de suivi hétérogéne, absence d’hy-
pothése et de calcul de nombre de sujets nécessaires, biais de sélection et données man-
guantes) rendent délicate I’interprétation de cette étude.

41.2 Place dans la stratégie thérapeutique
4.1.2.1 Indications urinaires

Les recommandations de I'European Association of Urology (EAU)*, fondées sur une analyse de la
littérature par un groupe d’experts et publiées en 2018 et rééditées en 2020, précisent la stratégie de
prise en charge des patients ayant une incontinence urinaire incluant notamment les troubles irritatifs
et rétentionnistes.

Les traitements de premiére intention sont :
Les régles hygiéno-diététiques ;
La rééducation vésicale et périnéale ;
L’'usage de protections ou de dispositifs de recueil si nécessaire ;
Le recours a des vidanges systématiques ou provoquées chez les personnes agées ou dépen-
dantes ;
Les traitements pharmacologiques de type anticholinergiques/antimuscariniques ;
L’électrostimulation du plancher pelvien ;
La stimulation percutanée du nerf tibial.

En deuxiéme intention, la neuromodulation sacrée est un traitement symptomatique proposé dans les
troubles mictionnels, irritatifs ou rétentionnistes, rebelles a ces traitements conservateurs.

Dans le traitement de I'hyperactivité vésicale idiopathigue chez I'adulte caractérisée par une polla-
kiurie invalidante par impériosité avec incontinence, la toxine botulique A (BOTOX) est également un
traitement de deuxiéme intention, en cas d’échec d’un traitement médicamenteux d’au moins trois mois
par anticholinergique, des traitements comportementaux et de la rééducation périnéo-sphincté-
riennel®?,

18 Burkhard FC, Bosch LHR, Cruz F, Lemack GE, Nambiar AK, Thiruchelvam N et al. EAU Guidelines on Urinary Incontinence in
Adults. Eur Assoc Urol. 2018 https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-on-Urinary-Incontinence-2020.pdf

Avis de la Commission de la transparence du 10 avril 2019 relatif 8 BOTOX (toxine botulique de type A) https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17237 BOTOX HVI PIS NE EPIBoreal Avis2 modifiele09052019 CT17237.pdf

20Avis de la Commission de la transparence du 19 novembre 2014 relatif 8 BOTOX (toxine botulique de type A) https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-13729 BOTOX PIC CT13729 Avis%202.pdf
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Selon les recommandations de I'EAU, la neuromodulation sacrée (NMS) ne serait pas plus efficace a
6 mois que l'injection de 200 unités de toxine botulique (Niveau de preuve 1b?!). La NMS est jugée
toutefois plus efficace que la poursuite d’un traitement conservateur ayant échoué (Niveau de
preuve 1b??).

Des neuromodulateurs non rechargeables et rechargeables sont actuellement inscrits sur la LPPR ;
les éléments disponibles ne permettent pas de déterminer sa place dans la stratégie thérapeutique par
rapport aux neuromodulateurs non rechargeables.
Les autres traitements de deuxiéme intention sont essentiellement palliatifs® :
Dans les états dits "rétentionnistes" : le sondage vésical (2 demeure ou par autosondage) ;
Dans l'incontinence par troubles dits "irritatifs" : les poches de recueil, les changes ;
Dans l'impériosité / la pollakiurie sans incontinence : la modification des habitudes de vie (res-
triction des déplacements), les poches de recueil, les changes.

En derniére intention, le patient peut nécessiter une entérocystoplastie d’agrandissement ou la mise
en place d’'une dérivation urinaire.

4122 Indications fécales

Les traitements de I'incontinence fécale de premiére intention dits conservateurs sont :
Conseils hygiéno-diététiques,
Utilisation de médicaments de lest et de ralentisseurs du transit,

Rééducation périnéale bien conduite (biofeedback effectué a I'aide d’'une sonde trans-anale par
un praticien formé a cette pratique, a I'exclusion des techniques d’électro-stimulation).

Un traitement de deuxiéme intention est envisageable pour une incontinence évoluant depuis plus d’un
an. Les données d’interrogatoire doivent étre corroborées par les ressources médicales engagées
(consultations de spécialiste, traitements médicaux en cours, bilan, séances de rééducation). La per-
sistance du handicap dans le temps permet d’éliminer des troubles de continence passagers, surve-
nant dans certains contextes physiques ou psychologiques et dont I'évolution spontanée est favorable.

Ce traitement de deuxiéme intention est généralement palliatif.

En fonction de la sévérité des symptoémes, la neuromodulation des racines sacrées peut étre envisa-
gée comme un traitement symptomatique, en complément ou en alternative des traitements palliatifs.
L’espérance de vie, 'age physiologique et I'existence de comorbidités significatives ou de maladies
évolutives graves sont évalués avant toute prise de décision.

Pour limiter le risque d’échec, une attention particuliére est portée au contexte psychologique du pa-
tient. Sont exclus les patients pour lesquels, pour des raisons psychologiques, il n'est pas possible
d’obtenir une adhérence au protocole de traitement et notamment I'acceptation d’'un suivi au long
cours.

Sont également exclues les situations plus complexes qui doivent encore faire I'objet de protocoles de
recherche clinique :

Malformations ano-rectales et pelviennes,

Séquelles de résections rectales,

Délabrement sphinctérien étendu,

Conséquences de la rectite radique et des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin,

21 Echelle de gradation comprise entre 1 (niveau de preuve élevé) et 5 (opinion d’experts) fondée sur les travaux de Phillips B et al.
Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence. 2009. https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-
based-medicine-levels-evidence-march-2009
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Affections neurologiques ou maladies de systeme avérées (sclérose en plaques, sclérodermie,
paraplégie...).

La décision tient également compte de I'étiologie de l'incontinence et du degré d’intégrité morpholo-
gigue du sphincter anal®* :

La NMS est efficace pour un sphincter Iésé a moins de 180°. Pour un sphincter lésé a plus de 180°,
une reconstruction est requise, mais si l'incontinence persiste, la NMS est recommandée.

Lorsque I'étiologie est neurogéne, les traitements conservateurs sont indiqués en priorité (irrigation
transanale, stimulation électrique du sphincter). En cas d’échec, le recours aux alternatives chirurgi-
cales et/ou a la NMS pourra étre proposeé.

Dans ces indications, les neuromodulateurs de la gamme INTERSTIM sont actuellement les seuls
inscrits sur la LPPR. Concernant les neuromodulateurs rechargeables, tels quINTERSTIM MICRO
SURESCAN MR, les éléments disponibles ne permettent pas de déterminer sa place dans la stratégie
thérapeutique par rapport aux heuromodulateurs non rechargeables.

Enfin, la réparation sphinctérienne est indiquée uniqguement en cas de sphincter avec Iésion consé-
quente.

Un autre traitement symptomatique potentiel est la graciloplastie dynamisée. Les résultats inconstants
de cette derniére technique ne permettent de la proposer qu’a certains sujets sélectionnés.

En derniére intention, une colostomie iliaque gauche éventuellement complétée d’une irrigation colique
peut étre envisagée.

Au vu des données disponibles, la Commission estime qu’INTERTSIM Il a une place dans la
stratégie de prise en charge des troubles mictionnels réfractaires et de I'incontinence fécale
rebelle aux traitements conservateurs, en traitement de 2éme intention, aprés échec des me-
sures de lére intention.

Conclusion sur I’'intérét du produit

Malgré leurs limites méthodologiques, les nouvelles données disponibles notamment les résultats
finaux de I'étude post-inscription dans les indications urinaires confirment l'intérét ’'INTERSTIM II.
L’ensemble de ces études est en faveur d’'une amélioration des symptomes dans les troubles mic-
tionnels et dans l'incontinence fécale. Elles ne remettent pas en cause les conclusions antérieures
de la Commission.

4.2 Intérét de santé publique

4.21 Gravité de la pathologie
4211 Incontinence urinaire

L’incontinence urinaire est une plainte extrémement fréquente. Les symptdmes sont souvent difficiles
a traiter et leur prévalence augmente avec I'age.

Les troubles dits "rétentionnistes" peuvent entrainer a terme une altération de la fonction rénale ; les
troubles dits "irritatifs" entrainent une dégradation plus ou moins marquée de la qualité de vie, selon
leur sévérité.

22 Abrams P, Andersson K, Apostolidis A, Birder L, Bliss D, Brubaker et al. 6th International Consultation on Incontinence Recommendations
of the International Scientific Committee: Evaluation and Treatment of Urinary Incontinence, Pelvic Organ Prolapse, and Fecal Incontinence.
Neurourology and Urodynamics. 2018; 37(7): 2271-2272.
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Ces troubles sont a I’origine d’un handicap, d’une dégradation de la qualité de vie et d’'une géne
importante qui limite la participation aux activités sociales et favorise la dépression.

4212 Incontinence fécale

L'incontinence fécale résulte d'un dysfonctionnement du sphincter anal, soit par Iésion de ce dernier,
soit par des troubles neurologiques ou traumatisme de la moelle épiniére.

L’incontinence fécale correspond a I'émission involontaire de gaz et/ou de selles liquides et/ou solides.
Elle est qualifiée de sévére lorsque des selles solides et/ou liquides (a I'exclusion de l'incontinence
pour les gaz ou les souillures) surviennent au moins une fois par semaine. Elle est attestée par un
calendrier des selles rempli par le patient sur une période de 4 semaines consécutives.

L’incontinence fécale sévére est associée a une dégradation marquée de la qualité de vie.

4.2.2 Epidémiologie de la pathologie
4.2.2.1  Troubles urinaires

La prévalence de I'incontinence urinaire est difficile a estimer car :
Toutes les personnes qui en souffrent ne consultent pas, et ne sont donc pas recensées;;
Il existe différents types d’incontinence, d’étiologies variées (origine mécanique ou neurolo-
gique, consécutive a un accident ou a une maladie) impliquant différents acteurs dans sa prise
en charge (médecin traitant, neurologue, urologue, gériatre).

L’incontinence urinaire en médecine générale touche entre 10 et 53 % selon la population étudiée et
la définition retenue de l'incontinence urinaire :

L’incontinence urinaire touche 25 a 40 % des femmes?3 ;

L’incontinence masculine est peu étudiée et mal connue. Moins fréquente que l'incontinence
urinaire féminine, I'incontinence urinaire masculine survient chez 3 a 5 % des quadragénaires
et augmente ensuite avec I'dge pour concerner 10 % des hommes de 60 ans et 30 % aprés 90
an524.

La prévalence de la pathologie est difficile a estimer selon le type d’'incontinence dont il est question
et la population étudiée, en augmentant avec I'age.

Concernant I'hnyperactivité vésicale, une enquéte® a été réalisée en France en 2015 auprés d’'un
échantillon représentatif de 12 000 adultes. Cette enquéte estime, par extrapolation a 'ensemble de
la population adulte francaise, a plus de 7 millions le nombre de personnes atteintes de ces symp-
tébmes, dont 2 300 000 ayant consulté pour cela. Environ 300 000 personnes seraient traitées pour ces
troubles.

Le syndrome d’hyperactivité vésicale toucherait 7 & 27 % des hommes et 9 a 43 % des femmes, sa
prévalence augmentant avec I'age?®.

23 Association Frangaise d’urologie (AFU). Incontinence urinaire de la femme. Fiche info-patient. 2018. https://www.uro-
france.org/sites/default/files/47 incontinence _urinaire_de la_femme.pdf [consulté le 11/09/2023].

24 Association Frangaise d’urologie (AFU). Incontinence urinaire masculine. Fiche d’information. 2012. http://www.uro-
france.org/fileadmin/documents/data/F1/2011/incontinence-urinaire-masculine/main.pdf [consulté le 11/09/2023].

25 Cornu JN, Amarenco G, Bruyere F, Chartier-Kastler E, Fatton B, Grise P et al.. Prévalence et prise en charge initiale de I'hype-
ractivité vésicale en France : une étude transversale. Prog Urol. 2016;26(7):415-24.

26 |ightner DJ, Gomelsky A, Souter L, Vasavada SP. Diagnosis and Treatment of Overactive Bladder (Non-Neurogenic) in Adults:
AUA/SUFU Guideline Amendment 2019. J Urol. 2019 Sep;202(3):558-563.
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Aucune donnée épidémiologique correspondant aux indications spécifiques du systeme INTERSTIM
n’est identifiée.

42272 Incontinence fécale

La prévalence de I'incontinence fécale est difficile a estimer car :
Toutes les personnes qui en souffrent ne consultent pas du fait de la géne et de I'embarras
ressentis et ne sont donc pas recenseées,
Il existe différents types d’incontinence, d’étiologies variées (origine mécanique ou neurolo-
gique, consécutive a une maladie, un traumatisme).

D’aprés le NICE?, I'incontinence fécale affecte 1 a 10% des individus, selon la définition et la fréquence
retenues pour désigner l'incontinence.

Environ 0,5 a 1 % des adultes souffrent régulierement d’incontinence impactant leur qualité de vie.

Aucune donnée épidémiologique correspondant aux indications du systéme INTERSTIM n’est identi-
fiée.

4.2.3 Impact

Le neuromodulateur INTERSTIM Il répond & un besoin couvert par les autres systémes de neuromo-
dulation rechargeables déja inscrits sur la LPPR ou par d’autres traitements symptomatiques ou pal-
liatifs & la méme place dans la stratégie thérapeutique.

Conclusion sur I'intérét de santé publique

Les troubles mictionnels et I'incontinence fécale rebelles aux traitements conservateurs sont sus-
ceptibles d’engendrer un handicap et une dégradation de la qualité de vie. Compte tenu de I'effica-
cité d’'INTERSTIM I, dans ces situations, la Commission considére qu'INTERSTIM Il a un intérét de
santé publique.

4.3 Conclusion sur le Service rendu (SR)

La Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de
Santé estime que le Service rendu (SR) est suffisant pour le renouvellement d’inscription
d’INTERSTIM Il sur la liste des Produits et Prestations et prévue a I'article L.165-1 du code de
la sécurité sociale.

La Commission recommande le maintien d’une inscription sous nom de marque dans les
indications suivantes :

Indications urinaires
Rétention urinaire chronigue avec hypertonie du sphincter strié, sans cause urolo-
gique décelable (troubles dits "rétentionnistes"), rebelle aux traitements conserva-
teurs ;
Pollakiurie invalidante avec ou sans incontinence par impériosité (urgenturie) et impé-
riosité invalidante (troubles dits "irritatifs"), rebelles aux traitements conservateurs.

Indications fécales

27 NICE. Faecal incontinence in adults : management. 2007. https://www.nice.org.uk/quidance/cg49/resources/faecal-incontinence-
in-adults-management-pdf-975455422405 [consulté le 11/09/2023].
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Incontinence fécale, rebelle aux traitements conservateurs, avec un sphincter anal fonction-
nel défini comme suit :

Sphincter intact (sans |ésion ou apreés réparation sphinctérienne) ; OU
Sphincter altéré, si la taille de lalésion ne justifie pas la réparation sphinctérienne.

5. Eléments conditionnant le Service rendu (SR)

5.1 Spécifications techniques minimales

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par le fabricant.

5.2 Modalités de prescription et d’utilisation

Celles définies a la LPPR pour le systéme de neuromodulation des racines sacrées INTERSTIM I, a
savoir :

Indications urinaires

La prise en charge est subordonnée :

a la réalisation d'un test de neurostimulation sacrée d'une durée minimale de sept jours préa-
lable a I'implantation, réalisé par un médecin rééducateur ou un urologue. Ce test doit montrer
un bénéfice supérieur & 50 % sur au moins un des critéres d'évaluation du test de stimulation
pré-implantation (catalogue mictionnel, échelle visuelle analogique) ;

a l'implantation par un urologue travaillant dans un centre possédant l'infrastructure opératoire
adaptée (radiologie) ayant recu une formation au matériel, a la technique d'implantation et aux
paramétrages.

Indications fécales

Le test de neuromodulation et l'implantation d'INTERSTIM Il qui pourrait suivre doivent faire 'objet
d'une décision pluridisciplinaire, avec enregistrement du patient dans le registre électronique des thé-
rapies INTERSTIM pour l'incontinence fécale.

Les spécialités représentées lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) sont la chirurgie
digestive a orientation colorectale, la gastro-entérologie avec compétence en colo-proctologie, I'explo-
ration fonctionnelle digestive et pelvienne, la radiologie spécialisée (défécographie dynamique, IRM
pelvienne dynamique). Un avis psychiatrique doit pouvoir étre sollicité.

Lors de la décision, I'étude des antécédents médicaux et le bilan clinique avec calendrier des selles
de trois mois et mesure de scores d'incontinence fécale (Wexner + Faecal Incontinence Quality of Life
FIQL score), sont complétés par un bilan fonctionnel basé au moins sur une manomeétrie anorectale et
un bilan urodynamique en cas de troubles de la continence urinaire associée. L'échographie endo-
anale et I'imagerie dynamique de la statique anorectale et pelvienne doivent pouvoir étre réalisées au
besoin.

Trois des quatre spécialités doivent étre représentées au cours de la RCP pour valider la proposition
initiale de la NMS au patient et son indication. Un coordonnateur par centre implanteur est le garant
de cette démarche et de la validation de la RCP par sa signature.
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La réalisation de I'implantation de I'électrode est assurée par un chirurgien colorectal spécialisé dans
la prise en charge des troubles fonctionnels anorectaux avec une formation spécifique a la neuromo-
dulation des racines sacrées.

Le test de neurostimulation a une durée d'au moins vingt et un jours et au plus de vingt-huit jours
(compte tenu du risque infectieux). Pendant ce test, le patient remplit soigneusement un calendrier des
selles. Des modifications des paramétres de stimulation sont réalisées par le personnel soignant dédié,
en contact (le plus souvent téléphonique) avec le patient pendant cette période. A lissue de cette
période, la stimulation est arrétée et les résultats cliniques sont analysés.

Le test est considéré positif en cas de disparition d'au moins 50 % des épisodes d'incontinence, me-
surées sur un calendrier des selles sur une période d'au moins vingt et un jours, ainsi qu'un allonge-
ment significatif du délai de retenue.

La thérapie exige un suivi systématique, assuré par un personnel soignant dédié, sous contréle d'un
médecin impliqué.

IRM compatibilité

Selon la notice du marquage CE, le systéme implantable constitué du neuromodulateur INTERSTIM
Il et de I'électrode INTERSTIM SURESCAN MRI (978B1) est IRM compatible sous conditions. Les
conditions de sécurité émises par le fabricant sont les suivantes :

Conditions d'examen du corps entier a | Conditions d'examen du corps entier a

15T 3T

Type de systemes d'IRM Systéme cylindrique horizontal de 1,5 Te- | Systeme cylindrique horizontal de 3 Tesla
sla pour la résonance du noyau d'hydro- | pour la résonance du noyau d'’hydrogéne
géne, approx. 64 MHz approx. 128 MHz

Caractéristique de vitesse <200 T/m/s par axe

maximale de balayage de

gradients

Gradient de champ spatial 20 T/m (2 000 gauss/cm)

maximum

Durée limite d'examen
Sont autorisées au maximum 30 minutes de durée d'examen en continu, suivies d'un
temps d'attente de 5 minutes si cette limite est atteinte.

Type de bobine RF en fonc- | Au niveau de la vertébre C7 ou supérieur a celle-ci :
tion de la zone d’examen

Bobine de transmission Corps entier RF (bobine de transmission intégrée) avec bobine
de réception : tout type

Bobine volumique de transmission/réception de téte détachable

Inférieur & la vertébre C7 :

Bobine de transmission Corps entier RF (bobine de transmission intégrée) avec bobine
de réception : tout type

Bobine volumique de transmission/réception de membre inférieur détachable
Niveau d'exposition RF en @ Au niveau de la vertéebre C7 ou supérieur a celle-ci :

fonction de la zone d’exa-

men Mode de fonctionnement normal ou mode de fonctionnement contrdlé de premier niveau

Inférieur a la vertébre C7 : selon la bo- | Inférieur a la vertebre C7 : selon la bo-
bine bine

Bobine de transmission Corps entier RF | Bobine de transmission Corps entier RF
(bobine de transmission intégrée) avec | (bobine de transmission intégrée) avec
bobine de réception : tout type bobine de réception : tout type

B1+rms < 2,0 uT
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Conditions d'examen du corps entier a
15T

B1+rms?8<4,0 uT

Valeurs avant examen ; pour les appareils

Conditions d'examen du corps entier &
3T

Valeurs avant examen ; pour les appareils
IRM qui n'indiquent pas B1l+rms, limitez le

TAS a < 1,4 W/kg.

Bobine volumique de transmission/ré-
ception de membre inférieur détachable

IRM qui n'indiquent pas B1+rms, limitez le
TAS?® a < 2,0 W/kg.

Bobine volumique de transmission/ré-

ception de membre inférieur détachable | Mode de fonctionnement normal ou mode

de fonctionnement contr6lé de premier ni-

Mode de fonctionnement normal ou mode veau

de fonctionnement contr6lé de premier ni-
veau
Le systéme de neuromodulation des racines sacrées constitué du neuromodulateur INTERSTIM I
(3058) et de I'électrode INTERSTIM (3889) de précédente génération permet la réalisation d’examens
IRM de la téte uniguement avec des appareils a 1,5 Tesla sous conditions.

Selon la notice du marquage CE, le systéme implantable constitué du neuromodulateur INTERSTIM
II (3058) et de I'électrode INTERSTIM (3889) de précédente génération est IRM compatible sous con-
ditions. Les conditions de sécurité émises par le fabricant pour I'examen IRM de la téte seule sont les
suivantes :

Type de systeme d'IRM : systéme cylindrique horizontal de 1,5 Tesla pour la résonance du

noyau d'hydrogéne, approx. 64 MHz

Caractéristique de vitesse maximale de balayage de gradients : < 200 T/m/s par axe

Gradient de champ spatial maximum : 20 T/m (2 000 gauss/cm)

Type de bobine RF : bobine volumique de transmission/réception de téte détachable

Niveau d'exposition RF : mode de fonctionnement normal

Le mode IRM doit étre activé avant 'examen et désactivé aprés 'examen a 'aide de la télécommande
patient.

La Commission recommande la mise en conformité des informations données au patient selon la ré-
glementation en vigueur pour les dispositifs médicaux implantables (réglement européen 2017/745,
articles R.1112-1-2, R.5212-38 et R.5212- 40 du code de la santé publique)*°.

6. Amélioration du Service rendu (ASR)

6.1 Comparateur(s) retenu(s)

Les nouvelles données disponibles ne remettent pas en cause les conclusions antérieures de la Com-
mission.

Indications urinaires

Dans la rétention urinaire chronique avec hypertonie du sphincter stri¢, sans cause urologique
décelable (« troubles dits rétentionnistes »), rebelles aux traitements conservateurs, les

28 B1+rms : moyenne temporelle du composant du champ magnétique de radiofréquence pertinent pour la création d’'une image
par RM et généré par le dispositif d'IRM lors d’'un examen

29 TAS (Taux d’absorption spécifique) : mesure de I'absorption d’énergie électromagnétique dans un corps

30 Evaluation de la compatibilité IRM des dispositifs médicaux par la CNEDIMTS. HAS. 2023. https://www.has-

sante.fr/icms/p 3264825/fr/evaluation-de-la-compatibilite-irm-des-dispositifs-medicaux-implantables-par-la-cnedimts [consulté le
jjimm/aaaa)
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comparateurs retenus sont les autres traitements de deuxiéme intention, essentiellement pal-
liatifs (sondage vésical, poches de recueils), apres échec des traitements de 1ere intention ;
Dans le traitement de la pollakiurie invalidante avec ou sans incontinence par impériosité (ur-
genturie) et impériosité invalidante (troubles dits « irritatifs »), rebelles aux traitements conser-
vateurs, les comparateurs retenus sont :

BOTOX (toxine botulique de type A), dans I'hyperactivité vésicale idiopathique réfractaire ;
Les autres traitements de deuxiéme intention, essentiellement palliatifs (sondage vésical,

poches de recueils, changes), apres échec des traitements de 1ere intention, dans les autres
situations cliniques.

Indications fécales

Les comparateurs retenus sont les traitements palliatifs utilisés dans la stratégie thérapeutique ac-
tuelle, aprés échec des traitements conservateurs de 1ére intention.

6.2 Niveau(x) d’ASR

Compte tenu de la place de la neuromodulation dans le traitement des troubles urinaires et
de I'incontinence fécale, réfractaires au traitement conservateur,
La Commission s’est prononcée pour :

Rétention urinaire chronique : ASR IV / autres traitements de deuxiéme intention, es-

sentiellement palliatifs (sondage vésical, poches de recueils), aprés échec des traite-
ments de lere intention ;

Pollakiurie invalidante :

ASR V / BOTOX (toxine botulique de type A), dans I’hyperactivité vésicale idiopa-
thique réfractaire ;

ASR IV / autres traitements de deuxiéme intention, essentiellement palliatifs (son-
dage vésical, poches de recueils, changes), apres échec des traitements de lére
intention, dans les autres situations cliniques ;
Incontinence fécale : ASR IV / traitements palliatifs utilisés dans la stratégie thérapeu-
tique actuelle apres échec des traitements conservateurs de 1ére intention.

7. Etudes complémentaires devant étre présentées a
I'occasion du renouvellement de l'inscription

Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvellement d’inscription. Toutefois,
la demande de renouvellement devra apporter les données disponibles actualisées conformément aux
recommandations du guide pratique pour l'inscription au remboursement des produits et prestations.

8. Durée d’inscription proposée

5 ans
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9. Population cible

La population cible est celle des patients atteints de la rétention urinaire chronique avec hypertonie du
sphincter strié, de la pollakiurie invalidante et de I'incontinence fécale rebelles aux traitements conser-
vateurs et susceptibles de bénéficier du systeme INTERSTIM II.

Son estimation est habituellement réalisée en prenant en compte d’'une part, les données épidémiolo-
giques relatives aux pathologies visées par I'emploi de ces dispositifs et d’autre part, leur place dans
la stratégie thérapeutique/diagnostique/de compensation du handicap.

L’incontinence urinaire en médecine générale touche entre 10 et 53 % selon la population étudiée et
la définition retenue de l'incontinence urinaire. Concernant I'hyperactivité vésicale, en France, environ
300 000 personnes seraient traitées pour ces troubles. L’incontinence fécale affecte 1 a 10 % des in-
dividus, selon la définition et la fréquence retenues pour désigner I'incontinence (cf. paragraphe 4.2.2).

En 2019, I'estimation de la population cible des dispositifs de neuromodulation INTERSTIM proposée
par la Commission était de 3 000 patients par an pour les indications en urologie (toutes indications
confondues), et a environ 500 patients par an pour les indications relatives a I'incontinence fécale®.
Aucune nouvelle donnée épidémiologique ne remet en cause ces estimations.

A titre informatif, les données du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI)3!
ont été utilisées pour estimer le nombre de neuromodulateurs INTERTSTIM (I ou Il) non rechargeables
remboursé en primo-implantation ou en renouvellement, au cours des 5 derniéres années. |l était d’en-
viron 1 360 en 2022.

2018 2019 2020 2021 2022

Nombre de neuromodulateurs INTERSTIM | ou Il implantés3233 | 1445 a 1454 | 1493 a 1502 | 1142 | 1441 | 1362

Afin de préserver 'anonymat des informations diffusées, pour les codes pour lesquels moins de 11 unités ont été prises en charge
par année, « 1 a 10 », et non une valeur exacte, a été indiqué. Ainsi, pour les codes concernés, une valeur minimum de 1 et une
valeur maximum de 10 ont été ajoutées au total par année, donnant lieu a des fourchettes et non a une valeur exacte dans le ta-
bleau ci-dessus.

Au total, la population cible des dispositifs de neuromodulation INTERSTIM Il non rechar-
geables est estimée a 3 500 patients par an (3 000 patients pour les indications urinaires et
moins de 500 patients pour les indications d’incontinence fécale). A titre informatif, le nombre
de patients implantés avec un neuromodulateur INTERSTIM Il est d’environ 1 360 patients par
an.

31 https://lwww.scansante.fr/
32 Codes LPPR anciens : 3465946, 3462468, 3490594 et 3461322
33 Code LPPR nouveau : 3423161
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