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1. INTRODUCTION

L'embolie pulmonaire (EP) est 'obstruction d'une artere pulmonaire ou de 'une de ses branches, généralement causée par un caillot
de sang. Elle survient lorsqu'une thrombose veineuse profonde d'un membre inférieur migre vers les artéres pulmonaires [1]. Les
artéres pulmonaires sont responsables d’assurer le transport du sang veineux en provenance de la circulation générale et du coeur
droit vers les poumons. Lorsqu'un thrombus bloque la circulation sanguine au niveau des artéres pulmonaires, I'apport de sang
oxygéné s’en trouve réduit, ce qui peut mener a des lésions aux organes internes. La présence de gros emboles qui obstruent les
artéres pulmonaires principales ou encore de nombreux petits emboles dans une proportion importante de vaisseaux distaux
contribuent & faire augmenter la pression veineuse ventriculaire droite, ce qui peut entrainer une insuffisance cardiaque droite aigué,
un choc hypovolémique ou méme une mort subite [1, 2]. De plus, une augmentation de la pression du ventricule droit entraine une
compression du ventricule gauche du coeur qui n'est alors plus en mesure de pomper suffisamment de sang, provoquant ainsi une
baisse de la pression artérielle [1]. Les principaux facteurs de risque d’EP sont d’origine héréditaire, tels qu’'une anomalie du facteur V
de Lieden ou une mutation du géne de la prothrombine, ou d’origine acquise tels qu’un traumatisme, une chirurgie récente, un cancer
actif, un age avancé, l'obésité ou encore une immobilisation ou un alitement prolongés [1, 2].

La stratification du risque de déces des patients atteints d'EP aigué est essentielle pour déterminer la prise en charge thérapeutique
appropriée. Selon European Society of Cardiology (ESC), IEP a haut risque (ou massive) se définit par l'une des manifestations
suivantes : (1) un arrét cardiaque nécessitant une réanimation cardiopulmonaire, (2) un choc obstructif soit une pression
systolique <90 mm Hg ou un besoin de vasopresseurs et une hypoperfusion des organes cibles, (3) une hypotension persistante
soit une pression systolique < 90 mm Hg ou une baisse =40 mm Hg pendant plus de 15 minutes ou non causé par une arythmie,
une hypovolémie ou un sepsis [3]. Les patients a risque intermédiaire présentent des paramétres cliniques de sévérité de 'EP tels
que des signes de dysfonctionnement ventriculaire droit, de tachycardie, de tachypnée ou une baisse de la pression systolique et/ou
des comorbidités, des signes de dysfonctionnement ventriculaire droit a 'échographie ou a 'angiographie et des niveaux de troponine
élevés. L'ESC distingue les patients a risque intermédiaire élevé des patients a risque intermédiaire bas selon I'ampleur des
symptomes alors que I'ensemble des risques intermédiaires sont représentés par une seule catégorie (EP sous-massive) dans la
définition de 'American Heart Association (AHA) [4]. Le risque faible est établi pour des patients sans évidence de dommage aux
organes cibles, soit le cceur et le cerveau, ou d'instabilité hémodynamique [5]. Les EP a risque faibles constituent entre 40 et 60 %



des cas des patients hospitalisés pour une EP, ceux a risque intermédiaire de 35 a 55 % et ceux avec une EP massive ou a risque
élevé de décés prématuré environ 5 % de l'ensemble des cas [4].

L'EP occupe la troisiéme place des pathologies cardiovasculaires aigués derriere l'infarctus du myocarde et I'accident vasculaire
cérébral (AVC) ischémique [1]. L'EP est associée a un taux de mortalité élevé [6] et serait a lorigine de 5a 10 % des cas de mortalité
intrahospitaliére [2]. Le risque de décés dépend de 'ampleur de I'augmentation de la pression dans le cceur droit causée par 'embolie
et de l'état cardiorespiratoire sous-jacent du patient [2]. Pour 25 & 35 % des patients, TEP méne a une mort subite dans les heures
qui suivent, avant méme qu’un traitement ne soit initié [3, 7]. Pour les cas d’EP a risque élevé, le taux de mortalité a 30 jours est
estimé a 30 % [4]. Les données sur la mortalité & court et moyen termes pour les cas d’EP a risque intermédiaire sont hétérogénes.
Selon les résultats d’essais cliniques randomisés (ECR), le taux de mortalité sur des périodes de suivi de 7 a 30 jours serait de 2
a3% chez ces patients traités par les anticoagulants seuls [8]. Dans les études observationnelles, tant prospectives que
rétrospectives, des taux de mortalité de 3 jusqu'a 15 % ont été observés sur une période de 7 a 90 jours [4, 9]. Ces différences selon
les devis d'études pourraient s'expliquer par 'exclusion dans les ECR des patients présentant des comorbidités importantes ou se
situant a l'extrémité supérieure du spectre de risque intermédiaire [4]. Parmi les patients qui survivent a une EP, un syndrome post-
embolie pulmonaire caractérisé par une dyspnée résiduelle, en particulier a l'effort, peut survenir chez 30 & 50 % des cas menant a
des limitations fonctionnelles majeures et a une diminution de la qualité de vie [10].

L’algorithme de traitement des EP préconise administration d’anticoagulants pour les EP de faible risque et de risque intermédiaire-
bas [11]. Dans les cas d’EP de risque intermédiaire élevé et élevé sans contre-indication absolue a la thrombolyse, le traitement de
choix est la thrombolyse systémique. Les contre-indications absolues a la thrombolyse systémique sont un antécédent d’AVC
hémorragique ou d'origine inconnue, un AVC ischémique dans les six mois précédents, un traumatisme majeur, un antécédent
d’hémorragie cérébrale, un saignement actif et une diathése hémorragique [2, 12]. Diverses contre-indications relatives sont aussi
répertoriées, telles qu'une hypertension réfractaire, une maladie du foie avancée, une endocardite infectieuse, la prise d’anticoagulant
oral, la grossesse, un ulcére peptique actif ou une oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO : extracorporeal membrane
oxygenation). Une thrombolyse dirigée par cathéter qui permet d’administrer une dose réduite d’'un agent thrombolytique directement
au niveau du vaisseau pulmonaire touché peut étre entreprise dans les centres possédant cette expertise, et ce, avec un risque de
saignement plus faible que pour la thrombolyse systémique [13]. Pour les patients ne pouvant recevoir de thrombolyse, une
embolectomie chirurgicale peut étre réalisée. Plus récemment, différentes technologies ont été développées afin d’éliminer
mécaniquement le thrombus sans avoir recours a la thrombolyse ou a 'embolectomie chirurgicale. Les dispositifs de thrombectomie
mécanique varient selon leur mode d’action et incluent la thrombectomie avec aspiration, pharmacomécanique (combinant a la fois
la fragmentation du caillot et 'administration d’une thrombolyse), par fragmentation mécanique ou ultrasons.

Au Canada, deux dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration ont été homologués pour le traitement des EP, soit le
systéme FlowTriever® de la compagnie Inari Medical en 2022 et le dispositif Indigo® de la compagnie Penumbra en 2017. Le systeme
FlowTriever® est constitué d’un cathéter guide avec dilatateur, d’'une valve hémostatique et d’'une seringue & pression négative
permettant 'aspiration et le retrait du thrombus via un cathéter flexible de différentes dimensions (16F, 20F ou 24F) selon le diamétre
des vaisseaux a cibler. Au besoin, trois disques filiformes au nitinol peuvent étre déployés pour saisir mécaniquement les caillots [14].
Un filtre de 40 microns peut étre combiné au dispositif pour recueillir le sang et le réadministrer au patient afin de minimiser les pertes
sanguines. Le dispositif Indigo® est constitué d’un cathéter flexible qui peut étre de différents diamétres (7F, 8F ou 12 F), relié a une
pompe d’aspiration pouvant générer une pression négative de 741,68 mm Hg [4]. Le tube d’aspiration est doté de deux capteurs de
pression qui permettent de surveiller le débit sanguin en temps réel. Une tige souple peut étre utilisée au besoin pour fragmenter un
thrombus important ou solide. Ces deux dispositifs sont insérés généralement par la veine fémorale sous échoguidage et anesthésie
locale par un cardiologue ou un radiologiste.

Contexte au CHU de Québec - Université Laval

Une demande a été formulée au Comité d’évaluation des pratiques innovantes (CEPI) par le département d'imagerie médicale du
CHU de Québec portant sur lintroduction du systéme FlowTriever® pour le traitement des EP. Le traitement serait destiné aux patients
chez qui la thrombolyse systémique est contre-indiquée, inefficace ou doit étre cessée en raison de complications hémorragiques.
Les indications envisagées sont les EP a risque de décés élevé ou a risque intermédiaire évoluant défavorablement. Les demandeurs
ont indiqué que le codt par procédure de la thrombectomie mécanique avec aspiration avec le dispositif FlowTriever® serait



d’environ 10 000 $. Afin de soutenir les travaux du CEPI, I'Unité d’évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé
(UETMIS) du CHU de Québec a été sollicitée pour réaliser une revue sommaire de la littérature portant sur l'efficacité et linnocuité
des dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration comparativement aux autres interventions pratiquées pour le traitement
des EP. La technologie n'est pas intégrée dans la pratique courante au CHU de Québec, mais a été utilisée pour quelques cas a la
suite d'un financement non récurrent obtenu et en attente de évaluation du CEPI.

2. METHODOLOGIE

La recherche documentaire a porté sur des articles publiés en anglais ou en frangais entre le 1¢r janvier 2010 et le 18 décembre 2023,
pour la recherche de rapports d’évaluation, de revues systématiques et de guides de pratique. Les études originales parues aprés la
période de recherche documentaire d’une revue systématique de bonne qualité méthodologique retenue [15] soit & partir du 1er
mai 2021 ont été identifiées. Les études portant sur les deux dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration homologuée
par Santé Canada pour le traitement des embolies pulmonaires (FlowTriever® et Indigo®) ont été retenues. Les résumés de congres,
les données non publiées et les séries de moins de 20 cas ont été exclus. Les critéres de sélection des documents sont détaillés a
l'annexe 1.

Les documents d’intérét ont été identifiés a partir des sources suivantes :

- Bases de données bibliographiques : Medline (PubMed), Embase (Ovid), bibliothéque Cochrane et Epistemonikos;

- Sites d'organismes en évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (ETMIS) et d’organismes
professionnels;

- Bibliographies des articles pertinents.

Les indicateurs d’efficacité et de statut fonctionnel suivants ont été considérés : la mortalité de toutes causes a 30 jours, la mortalité
intrahospitaliére et 48 heures aprés lintervention, la durée de séjour aux soins intensifs, la durée de séjour hospitalier totale, la
capacité fonctionnelle et la qualité de vie. Les mesures de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) et le ratio du diametre
du ventricule droit par rapport au ventricule gauche mesuré avant et aprés le traitement de 'EP ont également été extraits. La PAPm
normale est définie a partir des pressions artérielles systolique (PAS) et diastolique (PAD) selon la formule [(PAS + 2 PAD) /3], au
repos elle est de 14 +3,3 mm Hg [16]. Le seuil généralement utilisé pour définir I'hypertension pulmonaire se situe au-dela de 20 ou
25 mm Hg selon les définitions [17]. Le ratio du diamétre du ventricule droit sur celui du ventricule gauche est un facteur de mauvais
pronostic de IEP, les patients avec un ratio supérieur a 0,9 étant plus a risque de décés [18]. Les indicateurs d'innocuité sont les
saignements majeurs et les événements indésirables survenus pendant et aprés lintervention. Les colts associés & l'utilisation de
ces dispositifs ont aussi été considérés.

L'extraction des données a été effectuée par une évaluatrice (B.L. ou S.C.C.) et validée par une seconde (B.L. ou S.C.C.). En cas de
désaccord pour la sélection des documents, I'avis d'un troisiéme évaluateur (M.R.) a été sollicité afin de parvenir & un consensus. La
qualité des documents a été considérée dans l'analyse et l'interprétation des résultats disponibles.

Pour compléter I'évaluation de linnocuité et de la sécurité, la base de données MAUDE (Manufacturer and User Facility Device
Experience) de la Food and Drug Administration (FDA) américaine a été interrogée. Les déclarations en lien avec les dispositifs
FlowTriever® et Indigo® survenus depuis 2020 jusqu'au 1er novembre 2023 ont été identifices et analysées. Les bris et la source des
dysfonctionnements de ces dispositifs, tels que décrits dans ces rapports, ont aussi été collectés. Une recension des rapports portant
sur le dispositif Indigo® couvrant les années 2020 et 2021 a été effectuée a partir d’'une publication [19] et mise a jour dans la base
de données MAUDE jusqu'au 1er novembre 2023. Les rappels de ces dispositifs par Santé Canada ont aussi été recherchés. Une
recherche de protocoles d’études originales en cours de réalisation a été effectuée dans les bases de données CENTRAL de la
bibliotheque Cochrane (www.cochranelibrary.com/central) et PROSPERO du Centre for Reviews and Dissemination (The University
of York, National Institute for Health Research (www.crd.york.ac.uk/prospero/) pour les revues systématiques et sur les sites des U.S.
National Institutes of Health (www.clinicaltrials.gov) et Current Controlled Trials Ltd. de Springer Science+Business Media (BioMed
Central, www.controlled-trials.com) pour retracer les études en cours.
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Les stratégies de recherche utilisées, les sites Internet d’associations professionnelles et de sociétés savantes consultés de méme
que les études exclues et les raisons d’exclusion sont disponibles sur demande.

3. RESULTATS

3.1. Guides de pratiques cliniques, rapports d’évaluation des technologies et consensus d’experts

La recherche documentaire n'a pas permis d’identifier de guides de pratiques statuant spécifiquement sur la place des différents
dispositifs de thérapie dirigée par cathéter (thrombolyse dirigée par cathéter, thrombectomie mécanique) pour le traitement de 'EP.
Certaines organisations apportent cependant une description des différents systémes disponibles sur le marché et précisent les
indications pour lesquelles un traitement percutané serait pertinent ou se prononcent sur linscription du FlowTriever® sur la liste des
interventions médicales remboursables.

European Society of Cardiology (ESC) et European Respiratory Society (ERS), 2019 [3]

Les lignes directrices publiées par ces deux organismes visent le diagnostic et la prise en charge de I'EP aigué. Selon les auteurs,
I'approche thérapeutique repose en partie sur le risque de déces prématuré stratifié selon les symptdmes cliniques et les signes
d’instabilité hémodynamique.

Selon ces organisations, les thérapies percutanées, qui englobent les approches avec aspiration, fragmentation mécanique et
pharmacomeécanique (combinant la thrombolyse par cathéter et la thrombectomie mécanique), doivent étre considérées chez les
patients avec EP & haut risque pour lesquels la thrombolyse est contre-indiquée ou a échoué. Cette recommandation est de classe
lla, soit associée a un niveau de preuves en faveur de l'efficacité /d'utilité, et de classe C, soit reposant sur un consensus d’opinions
d’experts et/ou des études de petite taille, des études rétrospectives ou des registres. Pour les patients a risque, intermédiaire ou
faible dont 'Thémodynamie se détériore sous traitement anticoagulant, l'embolectomie chirurgicale ou la thérapie dirigée par cathéter
doivent étre considérées selon le méme niveau de preuves.

European Society of Cardiology (ESC) et European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI), 2022
[12]

Dans une publication de 2022, un groupe de travail de IlESC et de 'EAPCI traite globalement de la thérapie dirigée par cathéter qui
regroupe a la fois les procédures de thrombectomie mécanique par cathéter (incluant les systémes avec aspiration) et celles de
thrombolyse dirigée par cathéter [12]. Le groupe stipule que ces thérapies demeurent réservées aux patients avec EP a haut risque
pour lesquels la thrombolyse systémique est contre-indiquée ou a échoué. En effet, selon les auteurs, le manque de données de
qualité provenant d’'ECR ne permet pas de recommander la thérapie dirigée par cathéter en premiére intention de traitement.

Agence des médicaments et des technologies de la santé du Canada (ACMTS), 2020 [20]

En 2020, TACMTS a publié un court document décrivant les systemes FlowTriever® et ClotTriever® de la compagnie Inari Medical, le
ClotTriever® s’adressant aux thromboses veineuses profondes qui ne font pas l'objet du présent rapport [20]. Au moment de la
publication, le dispositif FlowTriever® n'était pas homologué par Santé Canada, mais a été évalué en raison de son potentiel
d’innovation. Sur la base d’une étude prospective a l'initiative du fabricant [21] et d’'une série de cas rétrospective [22], les auteurs
considerent que le FlowTriever® présente des résultats d’efficacité et de sécurité prometteurs. Des informations complémentaires
sont cependant requises afin de définir au mieux les conditions d’utilisation de ce dispositif, de méme que les colts de cette procédure
en milieu réel de soins.



Haute autorité de santé (HAS), 2022 [14]

Dans son avis publié en décembre 2022, la HAS indique que le systéme FlowTriever® est éligible a la prise en charge
transitoire (remboursement par le systéme de santé pendant un an en attendant son inscription sur la liste des produits et prestations
remboursables et la prise en charge classique), et ce, pour le traitement de I'EP, en association avec un traitement par anticoagulant,
pour les patients atteints d’EP grave :

e ahaut risque de décés prématuré en échec ou avec contre-indication a la thrombolyse;

o arisque intermédiaire élevé de décés prématuré, avec détérioration hémodynamique malgré un traitement par anticoagulant,
en échec ou avec contre-indication a la thrombolyse;

o lorsque 'embolectomie chirurgicale n'est pas possible et aprés avis d’'une équipe multidisciplinaire.

L'organisme frangais considére que le systéme FlowTriever® est destiné a traiter des patients atteints d’'une pathologie grave et rare,
qu'il répond a un besoin médical mal couvert dans le cadre de lindication revendiquée, que sa mise en ceuvre est fortement
susceptible d'apporter une amélioration significative de I'état de santé des patients et justifie un recours rapide a ce dispositif pour
favoriser la survie des patients éligibles. Plus qu'une simple évolution technique, il présenterait un caractére de nouveauté et serait
susceptible d’apporter un effet clinique important et d’entrainer des effets indésirables acceptables.

La Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé recommande :

e une hospitalisation compléte dans un établissement de santé disposant d’'un plateau technique adapté comprenant une salle
de cathétérisme en angiographie conditionnée comme un bloc opératoire en termes d'asepsie et ayant la possibilité de
mettre en ceuvre une technique de suppléance cardiovasculaire et une embolectomie chirurgicale et/ou une reperfusion
instrumentale percutanée;

e que la stratégie de traitement soit validée par une équipe multidisciplinaire (incluant par exemple un chirurgien
cardiothoracique, un radiologiste interventionnel, un anesthésiste / intensiviste, un cardiologue, un pneumologue, un
chirurgien vasculaire, etc.;

e que lintervention soit pratiquée en cardiologie ou en radiologie interventionnelle par un médecin formé a la technique de
thrombectomie mécanique avec aspiration avec le systéme FlowTriever® et accompagné d’'un anesthésiste.

Pulmonary Embolism Response Team (PERT) Consortium [11]

Cette organisation a but non lucratif regroupe des experts américains et vise a guider la prise en charge de I'EP. Ce document publié
en 2019 fournit des algorithmes concernant le diagnostic, le traitement et le suivi des EP en se basant sur la littérature disponible,
I'analyse des algorithmes de différentes institutions disposant d'une équipe multidisciplinaire pour la prise en charge des EP arisque
intermédiaire et élevé et d’'une enquéte de pratiques. Aucune méthode n’est cependant présentée concernant le processus de
consensus ou d’élaboration des recommandations.

Le consortium place la thrombectomie par cathéter (sans distinction des types de dispositifs) comme une thérapie a considérer :

- pour les patients avec EP a risque intermédiaire élevé qui sont a risque de détérioration clinique sur la base des signes
vitaux, de la gravité du dysfonctionnement du ventricule droit, de la perfusion tissulaire et/ou de 'échange de gaz, avec
contre-indications relatives ou absolues a la thrombolyse systémique;

- pour les patients avec EP a haut risque avec contre-indications absolues a la thrombolyse systémique;

- apres échec de la thrombolyse systémique ou de la thrombolyse dirigée par cathéter;

- lors d’'un thrombus mobile dans I'atrium ou le ventricule droit.

Le groupe présente des données concernant les principaux systémes de thrombectomie par cathéter sans toutefois se prononcer ou
émettre de recommandations spécifiques sur chacun de ces dispositifs. Il précise que les pratiques relatives a [utilisation des
différents appareils varient selon les établissements et que des recherches supplémentaires seraient requises.



Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA), 2023 [23]

L’AIHTA a été mandaté par le ministere de la Santé autrichien afin de soutenir la décision quant au remboursement du traitement des
EP par thrombectomie mécanique avec aspiration. L'objectif poursuivi était d'évaluer les preuves disponibles concernant ['efficacité
et la sécurité comparatives de cette technologie pour les patients avec EP a haut risque et a risque intermédiaire (selon la définition
de 'ESC [3]) ayant développé une instabilitt hémodynamique et pour lesquels la thrombolyse systémique est contre-indiquée ou a
échoué.

Les auteurs se sont penchés spécifiquement sur les systémes permettant la thrombectomie avec aspiration FlowTriever® et Indigo®
comparés a d’autres procédures de thrombectomie dirigée par cathéter sans aspiration, a la thrombolyse dirigée par cathéter et a
I'embolectomie chirurgicale. Pour ce faire, une revue systématique a été réalisée afin de répertorier les études de tout devis ayant
rapporté des indicateurs d'efficacité tels que le déces lié a IEP, la décompensation hémodynamique ou la récidive d’EP, et des
indicateurs de sécurité tels que les saignements majeurs, le décés ou la détérioration clinique liés au dispositif. Les séries de cas
comptant moins de 20 sujets ont été exclues. La qualité des études originales a été évaluée avec des grilles validées (Risk of Bias In
Non-randomised Studies — of Intervention (ROBINS-I) ou Institute of Health Economics (IHE) Risk of Bias) et la force des preuves a
été estimée avec loutil Grading of Recommandations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE).

Aucune étude visant spécifiquement les patients avec EP a haut risque n'a été identifiée, toutes les études retenues incluaient
essentiellement des patients a risque intermédiaire. Concernant I'efficacité, une étude rétrospective a été identifiée, celle-ci comparant
le FlowTriever® a la thrombolyse dirigée par cathéter avec divers types de cathéters tels que le cathéter en queue de cochon ou les
cathéters d'infusion [24]. Les données de sécurité reposent sur trois études prospectives non comparatives dont deux portant sur le
FlowTriever®[21, 25] et une sur le systéme Indigo® [26]. Ces trois études ont été menées a linitiative des fabricants.

Les auteurs n'ont pas présenté de résultats combinés, aussi les résultats des études originales incluses sont présentés a la
section 3.3. Globalement, les auteurs concluent que la thrombectomie mécanique avec aspiration présente des taux de mortalité de
toutes causes a 30 jours, de déces liés a la procédure et de saignements majeurs similaires a ceux observés avec les autres thérapies
dirigées par cathéter. Ces résultats sont cependant a mettre en perspective compte tenu du peu d’études, de leurs devis et de la
durée de suivi généralement restreinte a 30 jours. Ces résultats ont tous été associés a un trés faible niveau de preuves. La
généralisation des données est également limitée puisqu’aucun résultat spécifique ne porte sur les patients avec EP a risque élevé
ou les patients a risque intermédiaire en instabilité hémodynamique ou pour lesquels la thrombolyse est contre-indiquée.

La recommandation finale des auteurs est de ne pas ajouter ces dispositifs a la liste des interventions remboursées par le systeme
de santé autrichien en raison des preuves insuffisantes quant a leur efficacité et innocuité comparativement aux autres interventions
par cathéter ou a 'embolectomie chirurgicale pour le traitement des EP. Une nouvelle évaluation est prévue a la fin de 2025 puisque
deux ECR sont en cours.

3.2. Revue systématique
Chandra, 2022 [15]

Une revue systématique avec méta-analyse fait état des données disponibles jusqu'au 30 avril 2021 concernant les approches de
thrombectomie mécanique avec aspiration pour les patients avec EP a risque élevé ou intermédiaire [15]. La recherche réalisée a
permis d’identifier 14 études dont 4 séries de cas prospectives et 10 séries de cas rétrospectives comptant de 8 a 119 patients pour
un total de 516 patients. Concernant les dispositifs étudiés, il s'agissait du FlowTriever® et du systeme Indigo® dans six et cinq études,
respectivement, alors que dans trois études les systémes Rotarex® ou Aspirex® avaient été utilisés. Les systémes Rotarex® et
Aspirex® de la compagnie Becton Dickinson ne sont pas homologués par Santé Canada. De plus, le dispositif Rotarex®est homologué
par la FDA pour I'élimination des thrombus des artéres périphériques, mais pas pour les EP. Ces dispositifs ne sont par conséquent
pas évalués dans le cadre de cette revue sommaire de la littérature. Dans les études sur les dispositifs homologués au Canada, deux



portaient sur le traitement des EP a haut risque [27, 28], deux sur des embolies a risque intermédiaire [21, 26] et les autres incluaient
les deux types de population [22, 24, 29-33].

Les indicateurs d’efficacité retenus par les auteurs de cette revue systématique sont :

e e succés technique, défini par l'insertion réussie du dispositif dans I'artére pulmonaire, lopération du dispositif puis son
retrait sans complication;

e le succes clinique correspondant a la stabilisation des parametres hémodynamiques et a la survie jusqu'a la sortie de
Ihopital;

o |a mortalité intrahospitaliére;

e les saignements majeurs définis par des saignements au niveau d’'un organe critique compromettant 'hémodynamie,
requérant une transfusion sanguine, mais ne compromettant pas 'hémodynamie ou requérant une seconde intervention.

Les résultats combinés de cette méta-analyse sont présentés au tableau 1.

Tableau 1. Résultats combinés de la méta-analyse de Chandra et al.

Etudes n Patients n Taux combinés % (IC a 95 %)
Résultats sur le dispositif FlowTriever®
Succes technique 97,9 (94,0 2 99,3)
Succes clinique 89,6 (79,4 2 95,0)
Mortalité intrahospitaliére 6 221 0,74 (0,045,
Saignements majeurs 0,16 (0,0a1,9)

Résultats sur le dispositif Indigo®

Succes technique 97,9 (94,22 99,3)
Succes clinique 90,3 (80,2 2 95,6)
Mortalité intrahospitaliére 5 223 7.7(212415,8)
Saignements majeurs 1,3(2,1a3,8)

|C : intervalle de confiance

Les résultats individuels des études originales incluses dans cette revue systématique et répondant aux critéres de la présente revue
de la littérature sont présentés a la section 3.3 avec les résultats des études issues de la mise a jour.

Les auteurs ont conclu que les données des études portant sur les dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration sont
comparables aux résultats des études sur les autres techniques de thrombectomie mécanique, soit par fragmentation et sur la
thrombolyse dirigée par cathéter. lls soulignent cependant I'hétérogénéité des données et le manque d’ECR pour permettre de choisir
les options thérapeutiques les plus appropriées pour le traitement de I'EP. Les indicateurs composites utilisés par les auteurs de la
revue, tels que le succés clinique, n’étaient pas extraits directement des études originales et pouvaient reposer sur une certaine
interprétation des données. Les auteurs précisent que l'utilisation d’'une définition du succes basée sur des critéres hémodynamiques
ou radiologiques plutét que sur la survie a pu mener a une surestimation du succés clinique dans certaines études. Une définition
standardisée du succes clinique de méme que des mesures de résultats a long terme, tels que la persistance du dysfonctionnement
du ventricule droit du cceur, 'hypertension pulmonaire thromboembolique chronique et les impacts sur la capacité fonctionnelle et la
qualité de vie devraient étre évalués dans les études futures.



3.3. Etudes originales

3.3.1  Description des devis et des populations

Au total, 11 études portant sur le dispositif FlowTriever® [21, 24, 25, 34-41] et quatre sur le dispositif Indigo®[26, 42-44] ont été
retenues (Tableau 2). Les études proviennent majoritairement des Etats-Unis [21, 24, 26, 34-37, 40, 45] et de différents pays
européens [39, 41, 43, 44] ou d’Asie [38, 42]. Les participants de ces études ont été recrutés entre 2014 et 2022.

L’évaluation de lefficacité du dispositif FlowTriever®repose sur cing études comparatives non randomisées [24, 34-37], dont quatre
devis rétrospectifs [24, 34, 35, 37] et un prospectif [36]. Deux de ces études sont multicentriques [35, 36]. Six études sans groupe de
comparaison ont également été identifiées, soit quatre séries de cas prospectives [21, 25, 38, 39] et deux rétrospectives [40, 41].
L’'une de ces séries de cas est une étude multicentrique [21]. Les groupes de comparaison étaient constitués de patients traités par
thrombolyse dirigée par cathéter dans deux études [24, 35], alors que pour les trois autres, les traitements administrés étaient plus
diversifiés. Dans l'une, il s'agissait soit des anticoagulants seuls (80 %), de la thrombolyse systémique (13 %) ou des deux
combinés (7 %) [34], dans la seconde les comparateurs étaient la thrombolyse systémique (69 %), l'anticoagulothérapie seule (23 %),
la thrombolyse dirigée par cathéter (6,6 %) ou lembolectomie chirurgicale (1,6 %) [36] et dans la troisiéme l'anticoagulothérapie
systémique avec ou sans filtre dans la veine cave inférieure [37]. Dans deux études, le groupe de comparaison a été constitué par
appariement & laide de scores de propension visant a minimiser les biais de sélection et a rendre les groupes plus
semblables [24, 37].



Tableau 2. Description des études originales sur I'efficacité de la thrombectomie mécanique avec aspiration pour le
traitement des embolies pulmonaires a risque intermédiaire ou élevé

Auteur, année [ref]

Financement /Cl Pays Devis Recrutement Critéres d’inclusion

Etudes sur le dispositif FlowTriever®
Etudes comparatives

Graif, 2020 [24] Etats-Unis rétrospectif 2009-2020 EP a risque intermédiaire (ratio VD/VG > 0,9 ou biomarqueurs de

NR/Oui nécrose cardiaque) ou élevé (hypotension prolongée, bradycardie
profonde ou absence de pouls), < 14 jours

Buckley, 2022 [34] Etats-Unis rétrospectif 2016-2018 (C)  EP arisque intermédiaire ou élevé

Non/Non 2018-2019 (1)

Inci, 2023 [35] Etats-Unis rétrospectif 2014-2021 = 18 ans, EP a risque intermédiaire ou élevé confirmé par TDM ou

NR/Oui multicentrique angiographie, sans antécédent de thrombolyse systémique, ECMO
ou embolectomie chirurgicale

Silver, 2023 [36] Etats-Unis prospectif 2021-2022 > 18 ans, EP arisque élevé (PAS < 90 mm Hg ou diminution

FLAME multicentrique > 40 mm Hg durant > 15 min., besoin de vasopresseur, réanimation

Fab./OQui < 30 min. suite a un arrét cardiaque et score de Glascow > 8

Khazi, 2023 [37] Etats-Unis rétrospectif 2019-2021 > 18 ans, EP a risque intermédiaire, sans antécédent de

NR/NR thrombolyse systémique dirigée par cathéter

Séries de cas ]

Tu, 2019 [21] Etats-Unis prospectif 2016-2017 18 & 75 ans, EP a risque intermédiaire depuis moins de 14 jours et

FLARE multicentrique hémodynamiquement stable (PAS > 90 mm Hg, rythme cardiaque

NR/NR <130 bpm, ratio VD/VG > 0,9)

Kojodjojo, 2023 [38] Singapour registre NR EP a risque intermédiaire ou élevé

Non/Non prospectif

Lauder, 2023 [39] Allemagne prospectif 2021-2022 > 18 ans, EP a risque intermédiaire ou élevé confirmé par TDM ou

Non/OQui échographie, < 30 jours

Toma, 2023 [25] Etats-Unis registre 2018-2021. EP a risque intermédiaire ou élevé selon la définition de 'lESC

FLASH prospectif

Fab./OQui

Elmoghrabi, 2023 [40] Etats-Unis rétrospectif NR EP a risque intermédiaire ou élevé

Non/Non

Luedemann, 2023 [22] Allemagne rétrospectif 2021 EP a risque intermédiaire ou élevé, apres échec de la thrombolyse

Non/Non ou en présence de contre-indications

Etudes sur le dispositif Indigo®
Etudes comparatives

Chan, 2023 [42] Chine rétrospectif 2016-2021 EP a risque intermédiaire ou élevé et contre-indication absolue ou
Non/Non relative & la thrombolyse

Séries de cas

Sista, 2021 [26] Etats-Unis prospectif 2017-2019 > 18 ans, EP arisque intermédiaire, < 14 jours, PAS = 90 mm Hg,
Fab./Oui multicentrique ratio VD/VG > 0,9

Slawek-Szmyt, 2023 [44] Pologne registre 2019-2022 > 18 ans, EP a risque intermédiaire (rythme cardiaque = 100 bpm,
Non/Non prospectif

PAS 90-100 mm Hg, Sa0? < 90 %) ou élevé (PAS < 90 mm Hg ou
arrét cardiaque et contre-indication ou échec a la thrombolyse)
depuis moins de 14 jours confirmé par angiographie

Romeu-Prieto, 2022 [43 . . ' EP a risque intermédiaire (dysfonctionnement du VD confirmé par

Non/Non e SR ebaRpEal AN 2008 TDM ou échographie et élévation de la troponine sans instabilité
hémodynamique) ou élevé (instabilité hémodynamique et
hypotension)

bpm : battements par minute, C : comparateur, CI : conflits d'intéréts rapportés par les auteurs, ECMO : extracorporeal membrane oxygenation (oxygénation
extracorporelle par membrane), EP : embolie pulmonaire, ESC : European Society of Cardiology, fab. : fabricant, | : intervention, min. : minutes, mm Hg :
millimétre de mercure, Sa0? : saturation en oxygéne, PAS : pression artérielle systolique, TDM : tomodensitométrie, VD : ventricule droit, VG : ventricule
gauche



Les études sur le dispositif FlowTriever® comptent entre 26 et 797 patients traités pour une EP a risque de décés intermédiaire ou
élevé (Tableau 3). Elles sont constituées de 33 a 66 % d’hommes agés en moyenne entre 56 et 74 ans. La majorité des études
incluaient moins de 20 % de patients traités pour des EP a risque élevé alors qu'une étude visait spécifiquement cette population [36]
et deux études portaient sur des populations constituées de 36 a 67 % de patients avec EP a risque élevé [34, 41]. Dans une étude,
peu de patients avec EP a risque élevé était inclus (8 %) et parmi ceux a risque intermédiaire, 83 % étaient dans la catégorie
intermédiaire-élevé [25], selon la définition de IESC [3]. Selon les données disponibles, entre 10 et 14 % des patients présentaient
un antécédent d’'EP [21, 25, 36, 39], entre 7 et 42 % avaient subi récemment une chirurgie [22, 24, 35, 38, 39] et jusqu'a 26 % étaient
atteints de cancer [22, 24, 25, 35, 36, 38, 39]. La proportion de patients avec une contre-indication absolue a la thrombolyse dans ces
études variait de 2 a 43 % [22, 24, 25, 35, 36, 38, 39].

Les études portant sur le dispositif Indigo® incluent une étude rétrospective comparant la thrombectomie mécanique avec aspiration
alathrombolyse dirigée par cathéter [42], trois études observationnelles sans groupe de comparaison, soit deux prospectives [26, 44],
dont une multicentrique [26] et une rétrospective [43]. Elles regroupent de 14 & 119 patients, de sexe masculin dans une proportion
de 43 & 62 % et avec un &ge moyen entre 57 et 61 ans. Les populations étaient constituées de 28 a 43 % de patients avec une EP a
risque élevé alors qu’une étude portait spécifiquement sur cette catégorie d’EP [36]. Des antécédents d’EP sont rapportés dans deux
études dans une proportion de 18 % [26] et 23 % [44] des patients. Une intervention chirurgicale récente, soit dans les deux a quatre
semaines précédant le traitement de IEP, était également rapportée chez 11 a 21 % des patients [27, 42, 44] alors que la proportion
de patients atteints de cancer variait de 0 a 29 %, selon les études [26, 27, 42, 44]. Le taux de patients avec une contre-indication
absolue a la thrombolyse systémique atteignait 35 % [44] ou 43 % [42].
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Tableau 3. Description des populations incluses dans les études originales sur I’efficacité de la thrombectomie mécanique
avec aspiration pour le traitement des embolies pulmonaires a risque intermédiaire ou élevé

5 EPa ATCD  Chirurgie Cancer CI-T
Auteur, année [ref] Age Hommes risque EP récente actif absolue
’ moyenne * ET (%) élevé (%) (%) (%) (%)
(%)
Etudes sur le dispositif FlowTriever®
Etudes comparatives
Graif, 2020 [24]
TMA 26 60,2 £ 17,1 46 8 NR 42 4 15
TDC 26 59,7 £ 14,2 46 0 31 0 0
Buckley, 2022 [34]
TMA 28 68,8 + 14,3 54 36
Autres traitements? 30 738+ 127 3 47 NR NR NR NR
Inci, 2023 [35]
TVA 192 59+ 1,1 42 13 NR 16 16 23
TDC 266 56 + 0,9 51 9 1 1 2
Silver, 2023 [36]
TMA 53 64,8 £ 15,3 51 100 13 NR 14 1
Autres traitements? 61 61,6 £ 13,9 43 100 12 9
Khazi, 2023 [37]
TMA 41 58,6 14,2 39 0
AS etfou FVCI 82 503+ 16.2 57 0 NR NR NR NR
Séries de cas
Tu, 2019 [21] 104 55,6 + 13,7 54 0 9,6 NR NR NR
Kojodjojo, 2023 [38] 40 58,3 + 16,6 58 13 NR 13 15 43
Lauder, 2023 [39] 29 66,6 + 11,0 66 17 14 7 21 10
Toma, 2023 [25] 798 61,2+ 14,6 54 8 1 NR 8 32
Elmoghrabi, 2023 [40] 38 65,9 + 11,7 74 13 NR NR 13 16
Luedemann, 2023 [41] 27 56,1+ 15,3 44 67 NR NR 26 NR
Etudes sur le dispositif Indigo®
Etude comparative
Chan, 2023 [42]
TMA 14 58,6 + 19,6 43 43 NR 21 3(21) 43
TDC 14 58,1+ 13,8 57 14 14 4(29) 43
Séries de cas
Sista, 2021 [26] 119 59,8 £ 15,0 55 0 18 NR 0c NR
Slawek-Szmyt, 2023 [44] 110 57,3+13,5 62 28 23 15 17 35
Romeu-Prieto, 2022 [43] 42 61,3+ 14,6 50 38 7 NR NR NR

AS : anticoagulation systémique, ATCD : antécédent, CI-T : contre-indication a la thrombolyse systémique, EP : embolie pulmonaire, FVCI : filtre dans la
veine cave inférieure, TMA : thrombectomie mécanique avec aspiration, TDC : thrombolyse dirigée par cathéter

2 Anticoagulants seuls (80 %) ou avec thrombolyse dirigée par cathéter (7 %), thrombolyse systémique (13 %)

b Thrombolyse systémique (69 %), anticoagulothérapie seule (23 %), thrombolyse dirigée par cathéter (6,6 %), embolectomie chirurgicale (1,6 %)

¢ Exclusion des patients avec tumeur traités par chimiothérapie

11



3.3.2  Efficacité de la thrombectomie mécanique avec aspiration
Mortalité

Les résultats portant sur la mortalité mesurée a diverses périodes de temps aprés le traitement de 'EP dans les études originales
sont présentés au tableau 4.

La mortalité de toutes causes a 48 heures avec l'utilisation du dispositif FlowTriever® pour le traitement de 'EP a été évaluée dans 3
séries de cas [21, 25, 40]. Aucun déces dans les 48 heures suivant le traitement de 'EP n'était observé dans l'une de ces
études [21, 22] alors que 2 cas ont été observés dans une étude comptant 794 patients [25] et une étude portant sur 38 patients [40].
La mortalité intrahospitaliére a été évaluée dans quatre études comparatives et les résultats indiquent des taux plus faibles dans le
groupe intervention avec le dispositif FlowTriever® [34-37]. Les plus grandes différences sont observées dans les études ou une
diversité de traitements de 'EP était utilisée dans le groupe de comparaison soit celle dont une majorité de patients étaient traités par
anticoagulants seuls (80 %) [34] et l'autre avec une forte proportion de patients ayant regu une thrombolyse systémique (69 %) ou
des anticoagulants (23 %) [36]. La différence entre les groupes est statistiquement significative dans I'étude de Buckley et al. [34] et
dans celle de Silver et al. incluant uniquement des cas d’EP a risque élevé de mortalité prématurée [36]. Dans l'étude de Inci et al.,
une faible différence pour la mortalité intrahospitaliére est rapportée entre les groupes traités a I'aide du dispositif Flow Triever® et la
thrombolyse dirigée par cathéter (0,8 % versus 2,1 %) [35]. Les taux de mortalité intrahospitaliere dans quatre séries de cas avec le
dispositif FlowTriever®[21, 38, 40, 41] varient entre 0 et 21 % dont celle de Luedemann et al. incluant 67 % de cas d’EP a risque élevé
ou le taux rapporté atteignait 18,5 % [41]. Dans I'étude de Luedemann et al., les auteurs précisent que trois des cinq cas de déces
étaient associés a la procédure de thrombectomie mécanique [41].

Des données sur la mortalité a 30 jours sont disponibles dans quatre études [21, 24, 25, 38] et incluent les cas survenus durant
I'hospitalisation ou a 48 heures, lorsque rapportés. Dans I'étude comparative de Graif et al., 2 décés ont été observés parmi les 26
patients (7,7 %) traités avec le dispositif FlowTriever® alors qu'aucun décés n'a été rapporté chez les 26 patients traités avec la
thrombolyse dirigée par cathéter [24]. Dans les séries de cas, les taux de mortalité a 30 jours varient entre 0,8 et 12,5 % [21, 25, 38].
Dans deux séries de cas, les auteurs précisent que les décés observés n'étaient pas reliés a la procédure de thrombectomie
mécanique [21, 25] alors que dans celle de Kojodjojo et al., 'un des cinq décés observés semble associé a la procédure [38].

Dans les études sur le dispositif Indigo®, les données sur la mortalité proviennent d’'une étude comparative [42] et de trois séries de
cas prospectives [26, 43, 44]. Aucun décés n'a été observé dans les 48 premiéres heures parmi les 14 patients du groupe
thrombectomie mécanique avec aspiration comparativement a 2 pour le groupe de 14 patients traités par thrombolyse dirigée par
cathéter [42]. Concernant les décés survenus jusqu’a 30 jours dans cette méme étude, les auteurs ne rapportent aucun cas dans le
groupe intervention avec le dispositif Indigo® alors que 5 déces, dont 3 par EP, ont été observés dans le groupe thrombolyse dirigée
par cathéter. La différence entre les taux observés est statistiquement significative uniquement pour les résultats de mortalité
a 30 jours. Dans les séries de cas, les taux de mortalité a 48 heures [26, 44] ou durant la phase aigué de la maladie [43] varient
de 0,819 %. La mortalité de toutes causes a 30 jours rapportés dans I'étude de Sista et al. [26] et celle de Slawek-Szmyt et al. [44],
s'éleve a 2,5 % et 8,2 %, respectivement [26]. Dans I'étude de Slawek-Szmyt et al., parmi les neuf déces rapportés a 30 jours, quatre
étaient reliés a une EP, dont deux sont survenus durant les premiéres 48 heures [44].
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Tableau 4. Résultats sur la mortalité de toutes causes a 48 heures, intrahospitaliére et a 30 jours rapportés dans les études
originales sur la thrombectomie mécanique avec aspiration pour le traitement des embolies pulmonaires a risque
intermédiaire ou élevé

Auteur, année [ref] Mortalité a 48 heures  Mortalité intrahospitaliere Mortalité a 30 jours
! n (%) n (%) n (%)
Etudes sur le dispositif FlowTriever®
Etudes comparatives
Graif, 2020 [24]
TMA 26 NR NR 2(1,7)
TDC 26 0(0)
Buckley, 2022 [34]
TMA 28 NR 1(3,6) NR
Autres traitements? 30 7(23,3)"
Inci, 2023 [35]
TMA 192 NR NR (0,8)
TDC 266 NR (2,1) NR
Silver, 2023 [36]
TMA 53 NR 1(1,9) NR
Autres traitements? 61 18 (29,5)**
Khazi, 2023 [37]
TMA 41 NR 3,0(7,3) NR
AS et/ou FVCI 82 10,0 (12,2)
Séries de cas
Tu, 2019 [21] 101 0(0) 0(0) 1(1,0)
Kojodjojo, 2023 [38] 40 NR 5(12,5) 5(12,5)
Toma, 2023 [25] 794 2(0,3) NR 6 (0,8)°
Elmoghrabi, 2023 [40] 38 2(52) 8(21,1) NR
Luedemann, 2023 [41] 27 NR 5(18,5) NR
Etudes sur le dispositif Indigo®
Etude comparative
Chan, 2023 [42]
TMA 14 0(0) NR 0(0)
TDC 14 2(14,3) 5(35,7)*
Séries de cas
Sista, 2021 [26] 119 1(0,8) NR 3(2,5)
Slawek-Szmyt, 2023[44] 110 6 (5,5) NR 9(8,2)
Romeu-Prieto, 2022 [43] 42 8(19,0)¢ NR NR

AS : anticoagulation systémique, FVCI : filtre dans la veine cave inférieure, NR : non rapporté, TDC : thrombolyse dirigée par cathéter, TMA :
thrombectomie mécanique avec aspiration

2 Anticoagulants seuls (80 %) ou avec thrombolyse dirigée par cathéter (7 %), thrombolyse systémique (13 %)

b Thrombolyse systémique (69 %), anticoagulothérapie seule (23 %), thrombolyse dirigée par cathéter (6,6 %), embolectomie chirurgicale (1,6 %)
¢ Calculé pour les 734 patients avec données de suivi a 30 jours (92 % de la cohorte)

dDurant la phase aigué de la maladie

** Statistiquement significatif sur la base des intervalles de confiance (0,0 & 10,1 et 18,5 a 42,6)

*p<0,05
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Durée de la procédure, durée de séjour aux soins intensifs et durée de séjour totale

Les résultats sur les durées des procédures, des séjours hospitaliers aux soins intensifs et totaux sont présentés au tableau 5.

La durée moyenne ou médiane de la procédure de thrombectomie mécanique avec aspiration dans les études sur l'efficacité du
dispositif FlowTriever® ou cette information est rapportée varie de 66 a 135 minutes [21, 24, 25, 38, 39, 41]. Dans I'étude de Graif et
al., la durée moyenne de la procédure pour les patients du groupe thrombolyse dirigée par cathéter était de 62 minutes
comparativement a 108 minutes pour le groupe traité a l'aide du dispositif FlowTriever® (p < 0,001) [24]. Par ailleurs, les résultats
d’une étude suggérent une durée moyenne plus élevée pour la procédure réalisée a l'aide du dispositif Indigo® comparativement a la
thrombolyse dirigée par cathéter (108 vs 57 minutes, p < 0,05) [42]. La durée moyenne d'intervention avec le dispositif Indigo®s'élevait
a 65 minutes dans une série de 110 cas [44].

Des données sur la durée moyenne de séjour aux soins intensifs (médiane dans une étude [36]) ont été rapportées dans cinq études
comparatives sur l'efficacité du dispositif FlowTriever®dans le traitement des EP [24, 34-37]. Dans I'ensemble des études, la durée
moyenne de séjour était inférieure dans le groupe intervention. En comparaison avec les patients du groupe thrombolyse dirigée par
cathéter, la durée de séjour aux soins intensifs pour les patients traités a l'aide du dispositif Flow Triever® était en moyenne inférieure
d’une journée dans deux études [24, 35]. Les auteurs de deux autres études rapportent également une différence d’une journée entre
les patients du groupe FlowTriever®et ceux des groupes thrombolyse systémique (69 %) ou anticoagulothérapie seule (23 %) [36] ou
encore anticoagulothérapie systémique avec ou sans filtre dans la veine cave inférieure [37]. Une diminution de quatre jours de la
durée moyenne de séjour aux soins intensifs a été observée dans une étude comparant le dispositif FlowTriever®aux anticoagulants
seuls (80 %) ou avec thrombolyse dirigée par cathéter (7 %) ou par thrombolyse systémique (13 %) [34]. Dans les séries de cas ou
linformation est rapportée, la durée moyenne de séjour aux soins intensifs, a l'exception d’une étude [41], variait de zéro a deux jours
selon les études [21, 25, 38, 39]. Une durée de séjour de cinq jours a été observée dans l'étude rétrospective de Luedemann et al.
réalisé aupres d’une population constituée majoritairement de patients avec une EP a risque élevé [41]. Pour le dispositif Indigo®, les
résultats sur la durée du séjour aux soins intensifs sont rapportés dans deux séries de cas [43, 44]. La durée médiane de séjour aux
soins intensifs dans 'étude de Sista ef al. chez 119 patients traités pour une EP a risque intermédiaire était d'une journée [44]. Dans
l'autre série regroupant 42 patients, dont 38 % d’EP a risque élevé, la durée moyenne de séjour aux soins intensifs s'élevait
a 8jours [43].

La durée totale du séjour a 'hdpital a été rapportée dans quatre études comparatives sur I'évaluation du FlowTriever®[34, 36, 37, 42].
Les résultats d’'une étude portant sur la comparaison avec la thrombolyse dirigée par cathéter ne suggérent pas de différence
significative des moyennes entre les groupes pour la durée de séjour totale a 'hépital [24]. Dans I'étude de Buckley et al. ou une
majorité de patients du groupe contrdle ont regu un anticoagulant seul (80 %), la durée moyenne de séjour totale était supérieure
d’une journée dans le groupe FlowTriever® [34]. Des durées totales de séjour (moyenne ou médiane) plus courtes étaient observées
dans les deux autres études avec la thrombectomie mécanique avec aspiration comparativement a divers traitements incluant la
thrombolyse systémique (69 %) ou l'anticoagulothérapie seule (23 %) pour I'une [36], et I'anticoagulothérapie systémique avec ou
sans filtre dans la veine cave inférieure pour l'autre [37]. Dans les séries de cas, des durées moyennes ou médianes de séjour entre 3
et 14 jours étaient rapportées [21, 25, 38-41]. La durée totale du séjour hospitalier dans deux séries de cas sur [évaluation du dispositif
Indigo® était en moyenne de 8 [44] et 16 jours, respectivement [43].
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Tableau 5. Résultats sur la durée de la procédure, la durée de séjour aux soins intensifs et totale rapportées dans les études
originales sur la thrombectomie mécanique avec aspiration pour le traitement des embolies pulmonaires a risque
intermédiaire ou élevé

Durée de séjour aux soins
intensifs
moyenne * ET (jours)

Durée de la procédure
moyenne * ET (min.)

Durée de séjour totale

Auteur, année [ref] n moyenne % ET (jours)

Etudes sur le dispositif FlowTriever®
Etudes comparatives
Graif, 2020 [24]

TMA 26 107,5+275 08+1,2 54+29

TDC 26 62,2 + 20,4** 1,9+1,9* 57+34
Buckley, 2022 [34]

TMA 28 21+12 7,7+£69

Autres traitements? 30 NR 6,1+ 8,6* 6,8+ 6,9
Inci, 2023 [35]

T™MA 192 NR 28+0,3

TDC 266 3,8+0,2* NR
Silver, 2023 [36]

T™MA 52 2,0 [1,0-4,0]te 7,0[3,0-12,5] %

Autres traitements® 43 NR 3,0 [1,0-7,0)% 8,0 [6,0-15,0] ¢
Khazi, 2023 [37]

TMA 41 23+23 54+39

AS et /ou FVCI 82 NR 33+45 78495
Séries de cas
Tu, 2019 [21] 104 93,8 £29,6 1,5+2,1 41+35
Kojodjojo, 2023 [38] 40 123,8 £29,9 2[1-3]t 6 [3-10]t
Lauder, 2023 [39] 29 68 [60-90] t 2 [1-4]t 7 [6-11]
Toma, 2023 [25] 798 66 [51-92J 0 [0-1]ta 3 [2-5]t
Elmoghrabi, 2023 [40] 38 NR NR 7,7+£56
Luedemann, 2023 [41] 27 134,6 £ 50,4 5(1,9a8,1) 14 (7,8 2 20,2)

Etudes sur le dispositif Indigo®
Etude comparative
Chan, 2023 [42]

TMA 14 107,6 £ 51 NR NR
TDC 14 57,1 £ 23*
Séries de cas
Sista, 2021 [26] 119 NR 1,0 [1,0-2,0]¢ NR
Slawek-Szmyt, 2023 [44] 110 64,7+ 22,0 NR 8+56
Romeu-Prieto, 2022 [43] 42 NR 7,5%10,2 16,3 £ 17,3

AS : anticoagulothérapie systémique, FVCI : filtre dans la veine cave inférieure, ET : écart-type, NR : non rapporté, TDC : thrombolyse dirigée par
cathéter, TMA : thrombectomie mécanique avec aspiration

*médiane [écart interquartile]

 médiane (intervalle de confiance a 95 %)

a Anticoagulants seuls (80 %), avec thrombolyse dirigée par cathéter (7 %) ou thrombolyse systémique (13 %)

b Thrombolyse systémique (69 %), anticoagulothérapie seule (23 %), thrombolyse dirigée par cathéter (6,6 %), embolectomie chirurgicale (1,6 %)
¢Estimé pour les patients vivants au congé

*p<0,001;*p<0,05
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Détérioration clinique

La détérioration clinique comme indicateur composite de succés clinique de [utilisation de la thrombectomie mécanique avec
aspiration a été rapportée dans deux séries de cas traités avec le dispositif Indigo® [26, 44].

Dans l'étude de Sista et al., divers événements survenus au cours des 48 heures suivant le traitement étaient inclus dans la définition
de détérioration clinique : réanimation cardiopulmonaire, intubation, administration de vasopresseurs, ECMO, assistance circulatoire
extracorporelle ou pression artérielle systolique <90 mmHg ou encore une diminution de 40 mmHg ou plus durant au
moins 15 minutes avec des signes d’hypoperfusion ou administration de catécholamines pour maintenir une perfusion ad équate. Au
total, 2 (1,7 %) des 119 patients ont développé 'une ou l'autre de ces conditions [26]. Dans l'autre étude, celle de Slawek-Szmyt et
al., une détérioration clinique a été observée durant la procédure pour 1 (0,9 %) des 110 patients, laquelle reposait sur lapparition de
changements hémodynamiques ou respiratoires répondant a des seuils spécifiques, d’'un pseudo-anévrisme au site d'accés, d’'une
fistule artérioveineuse, d’'une ischémie périphérique ou d’une Iésion nerveuse [44].

Indicateurs hémodynamiques

La pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) ainsi que le ratio des diamétres du ventricule droit et ventricule gauche (ratio
VD/VG) mesurés avant et aprés le traitement de 'EP sont présentés au tableau 6.

La PAPm a été rapportée dans huit études portant sur l'utilisation du FlowTriever® [21, 22, 24, 25, 35, 38, 39, 41] de méme que deux
autres études sur le dispositif Indigo® [26, 44]. Une hypertension pulmonaire était présente au moment de la prise en charge des
patients avec des valeurs initiales de la PAPm supérieures a 25 mm Hg dans toutes les études avec une étendue de 28,8
a 35,9 mm Hg. Une baisse statistiquement significative de la PAPm entre 2,0 et 9,8 mm Hg a été observée dans I'ensemble des
études suite a lintervention avec I'un ou l'autre des dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration. Selon les résultats de
deux études comparant le FlowTriever® a la thrombolyse dirigée par cathéter, des baisses similaires de la PAPm sont observées pour
les deux interventions [24, 35]. Les valeurs de la PAPm mesurées aprés les interventions demeurent supérieures a 20 mm Hg dans
I'ensemble des études et au seuil d’hypertension pulmonaire (25 mm Hg) dans quatre études [21, 35, 41, 44]. Dans I'étude de Lauder
et al., une mesure de la PAPm effectuée a 3 mois pour 20 patients indique que la valeur moyenne était inférieure a celle observée
immédiatement aprés lintervention (19,2 + 5,6 vs 21,7 £ 6,4; p = 0,08) [39].

Le changement du ratio de diamétre du ventricule droit et du ventricule gauche (VD/VG) est rapporté uniquement dans des séries de
cas dont quatre études portant sur le FlowTriever® [21, 25, 38, 39] et deux sur le systéme Indigo® [26, 44]. Dans toutes les études,
les résultats au moment de I'évaluation initiale suggérent un dysfonctionnement du ventricule droit avec un ratio des diamétres VD/VG
supérieur & 1. Les mesures effectuées 48 h apres l'intervention indiquent une amélioration statistiquement significative du ratio VD/VG
avec des baisses de 0,25 a 0,43. Le ratio demeure cependant supérieur a 0,9 dans deux études sur lévaluation du
FlowTriever® [21, 25] et une étude sur le dispositif Indigo® [26]. Dans I'étude de Lauder et al., les résultats a 3 mois disponibles
pour 18 patients n'indiquent pas de changement du ratio VD/VG comparativement a la valeur mesurée 48 heures aprés
lintervention (p = 0,72) qui s’établit a 0,80 £ 0,11 [39].
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Tableau 6. Résultats sur la pression artérielle pulmonaire moyenne et le ratio des diamétres des ventricules droit et gauche
avant et apres I'intervention dans les études originales sur la thrombectomie mécanique avec aspiration

Pression artérielle pulmonaire moyenne en mm Hg Ratio diamétres ventricule droit / ventricule gauche
. initiale apreés intervention A initiale ad8h A
Auteur, année [ref] n moyenne x ET moyenne  ET moyenne  ET moyenne £ ET  moyenne X ET  moyenne £ ET

Etudes sur le dispositif FlowTriever®
Etudes comparatives
Graif, 2020 [24]

T™MA 26 30,2+83 224+89 -7,8+54 1,7£0,5 NR NR

TDC 26 29,2+9/1 20,764 85+74 1,7£04
g, 2023 %] 192 33007 260+0,7 7,00

A 266 350 0,6 280%08 -7,00 NR NR NR
Séries de cas
Tu, 2019 [21] 101 29,80 27,8 -2,0% 16+03 12+03 -0,38**0
Kojodjojo, 2023 [38] 40 28,8+ 6,1 22,151 6,7+ 1,2+0,3 0,7+0,22 -0,5%*ab
Lauder, 2023 [39] 27 29,8 +20,1 21,764 -8,4** 12+0,2 0,8+0,1 -0,37**
Toma, 2023 [25] 798 326+90 249+89 -7,6% 15+0,5 1,0+£0,3 -0,5%*
Elmoghrabi, 2023 [40] 38 35,10 28,5 -6,60 NR NR NR
Luedemann, 2023 [41] 27 359+9,6 26,1+9,0 9,8 £ 12,0 1,706 NR NR
Etudes sur le dispositif Indigo®
Séries de cas
Sista, 2021 [26] 119 NR NR NR 1503 1,0+0,2 -0,43*
Slawek-Szmyt, 2023 [44] 110 32570 251+85 6,1+ 4,2 14+03 0,9+0,1 -0,46 + 0,1**

NR : non rapporté, TDC : thrombolyse dirigée par cathéter, TMA : thrombectomie mécanique avec aspiration
achez les 17 patients avec échographie thoracique effectuée avant et aprés I'intervention

b écart-type non rapporté

** p < 0,001 pour la comparaison entre les mesures avant et aprés

*p<0,05

Statut fonctionnel et qualité de vie

Aucune donnée sur lamélioration fonctionnelle et la qualité de vie en lien avec ['utilisation de la thrombectomie mécanique avec
aspiration n'a été identifiée.

3.3.3 Innocuité de la thrombectomie mécanique avec aspiration

Les résultats sur linnocuité de la thrombectomie mécanique avec aspiration proviennent de dix études originales sur I'efficacité
présentées précédemment [21, 24-26, 35, 36, 40, 42-44], deux études de cas [46, 47] et sur les événements indésirables et
dysfonctionnements rapportés dans le registre MAUDE de la FDA depuis 2020 y compris ceux rapportés dans une étude [19].
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Saignements majeurs

Différentes définitions des saignements majeurs ont été utilisées dans les études. Dans deux études, la définition repose sur les
criteres du Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries (GUSTA) [26, 35]. Selon cette définition, les saignements majeurs
sont les complications hémorragiques intracraniennes ou menant & une atteinte hémodynamique importante et nécessitant une
transfusion [48]. Dans quatre études, la définition des cas repose sur la classification du Bleeding Academic Research
Consortium (BARC) décrite a I'encadré ci-dessous [21, 25, 36, 44]. Dans les études de Silver et al. [36] et de Toma et al. [25] les
saignements majeurs incluaient les saignements de grade 3b, 3c et 5 et dans celles de Tu et al. [21] et de Slawek et al. [44] ceux de
grade 3a étaient également inclus. Dans deux études, la définition des saignements majeurs n'était pas précisée [40, 43].

Classification du Bleeding Academic Research Consortium (BARC)

. Grades 1 et 2 : saignements mineurs
. Grade 3a : hémorragie associée a une baisse d'hémoglobine de 30 & 50 g/L ou nécessitant une transfusion

. Grade 3b : hémorragie associée a une baisse d'hémoglobine de plus de 50 g/L (si la baisse est due au saignement),
tamponnade cardiaque; saignement nécessitant une intervention chirurgicale ou un traitement vaso-actif

. Grade 3c : hémorragie intracranienne confirmée par autopsie, imagerie ou ponction lombaire; saignement intraoculaire
compromettant la vision

. Grade 4 : hémorragie aprés pontage coronarien

. Grade 5 : hémorragie mortelle

Source : adapté de Mehran et al. [49]

Les résultats sur les saignements majeurs lors de procédures de thrombectomie mécanique avec aspiration mesurés pendant le
déroulement de l'intervention et & 48 heures post-intervention sont présentés au tableau 7.

Les taux de saignements majeurs durant lintervention sont rapportés dans deux séries de cas avec le dispositif Indigo® [43, 44] et
deux études comparatives avec le dispositif FlowTriever® [35, 36]. Des proportions similaires de saignements sont rapportées entre
les patients du groupe FlowTriever® et ceux du groupe thrombolyse dirigés par cathéter dans étude ayant inclus une majorité de
patients avec un diagnostic d’EP a risque intermédiaire [35]. Dans cette méme étude, les auteurs ont rapporté un cas d’hémorragie
intracranienne dans le groupe thrombolyse dirigée par cathéter [35]. Dans la seconde étude portant uniquement sur des EP & haut
risque et ol une majorité des patients dans le groupe contrdle ont été traités soit par thrombolyse systémique (69 %) ou par des
anticoagulants seuls (23 %), les patients du groupe FlowTriever®présentaient deux fois moins de saignements [36]. La proportion de
saignements majeurs survenus pendant la procédure avec le dispositif Indigo®rapportée dans deux séries de cas s'établit a 0 % [44]
et 12 % [43], respectivement. Dans la seconde étude, trois des cing cas rapportés étaient des hémorragies intracraniennes (7,1 %).

A Texception de l'étude d’Elmoghrabi et al. [40] dans laquelle prés de 5% des patients ont présenté des saignements dans
les 48 heures suivant la procédure, les résultats issus de deux séries de cas avec le dispositif FlowTriever®[21, 25] et deux autres
avec le dispositif Indigo®, [26, 44] varient entre 1 et 2 %. Aucun saignement intracranien n’a été rapporté dans ces études.

Les saignements survenus jusqua 30 jours aprés lintervention (données non montrées) sont rapportés dans deux études
comparatives portant sur chacun des dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration [24, 42]. Aucun saignement majeur
dans les 30 jours suivant le traitement n'a été observé parmi les patients du groupe FlowTriever® comparativement a un cas
d’hémorragie sous-arachnoidienne asymptomatique dans le groupe traité par thrombolyse dirigée par cathéter [24]. A noter que plus
de 90 % des patients dans cette étude avaient un diagnostic d'EP a risque intermédiaire. Les auteurs de I'étude comparant le systeme
Indigo® & la thrombolyse dirigée par cathéter chez des patients a risque intermédiaire et élevé ont observé deux cas de saignements
majeurs a 30 jours uniquement dans le groupe comparateur [42].
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Tableau 7. Résultats sur les taux de saignements majeurs durant I'intervention et 48 heures aprés I'intervention rapportés
dans les études originales sur la thrombectomie mécanique avec aspiration

Durant la procédure 48 heures apres intervention

Auteur, année [ref] N n (%) n (%)

Etudes sur le dispositif FlowTriever®
Etudes comparatives
Inci, 2023 [35]

T™A 192 9(4,7)

TDC 266 11(4,2) NR
Silver, 2023 [36]

T™A 53 6 (11,3)

Autres traitements? 61 15 (24,6) NR
Séries de cas
Tu, 2019 [21] 104 NR 1(1,0)
Toma, 2023 [25] 788 NR 11(1,4)
Elmoghrabi, 2023 [40] 38 NR 2(53)
Etudes sur le dispositif Indigo®
Séries de cas
Sista, 2021 [26] 119 NR 2(1,7)
Slawek-Szmyt, 2023 [44] 110 0(0) 2(1,8)
Romeu-Prieto, 2022 [43] 42 5(11,9) NR

NR : non rapporté, TDC : thrombolyse dirigée par cathéter, TMA : thrombectomie mécanique avec aspiration
a Thrombolyse systémique (69 %), anticoagulothérapie seule (23 %), thrombolyse dirigée par cathéter (6,6 %), embolectomie chirurgicale (1,6 %)

Autres événements indésirables rapportés dans la littérature

Des événements indésirables lors d’interventions pour des EP avec l'utilisation du dispositif FlowTriever® ont été rapportés dans trois
études comparatives [34-36], deux séries de cas prospectives [21, 38] et deux séries de cas rétrospectives [25, 40]. Par ailleurs, les
auteurs d’une série de 29 cas portant sur ce dispositif mentionnent ne pas avoir observé d’événement indésirable en lien avec la
procédure [39]. Ces événements indésirables rapportés dans les études sont présentés au tableau 8.

Bien que la proportion de cas avec des complications au site d’accés observée dans une étude était plus élevée avec I'utilisation du
dispositif FlowTriever® (5,3%) en comparaison avec la thrombolyse dirigée par cathéter (3,6 %), la différence n’était pas
statistiquement significative entre les procédures (p = 0,4) [35, 36]. Les taux de complications vasculaires observés dans cette méme
étude n'étaient pas statistiquement différents entre les groupes (1 % versus 1,5 %; p =0,6) [35]. Dans la seconde étude ou des
complications au site d’accés ont été rapportées, il y avait peu de différence entre les patients du groupe intervention et ceux du
groupe ayant recu majoritairement une thrombolyse systémique ou une anticoagulothérapie seule (7,5 % versus 8,2 %) [36]. Un cas
d’AVC a également été rapporté dans cette étude pour les patients du groupe FlowTriever® [36]. Les effets indésirables liés aux
dispositifs qui regroupent la baisse de 'hémoglobine, I'anémie, 'hypotension liés aux dispositifs utilisés pour le traitement primaire, le
recours a '/ECMO et le sauvetage, sont survenus dans 22,6 % des EP traitées par FlowTriever® et 16,4 % de celles traitées
majoritairement par thrombolyse systémique (69 %) ou anticoagulothérapie seule (23 %) [36]. Divers événements indésirables sont
rapportés dans les séries de cas avec le dispositif FlowTriever® dans des proportions de 0,1 a 2,5 % incluant des événements de
nature respiratoire (n = 3), hémodynamique (n = 1) ou cardiovasculaire (n = 8) et un cas d’hématome fémoral (n = 1) et de lésion
rénale aigué (n = 1) [21, 25, 38, 40]. Dans la série de cas d’Elmoghrabi et al., des thromboses veineuses profondes sont rapportées
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pour 22 des 38 patients (48 %) traités avec le FlowTriever®, cependant les auteurs ne précisent pas I'origine de ces thromboses ni
leur localisation [40].

Les résultats d'une étude comparative portant sur 'utilisation du systéme Indigo® indiquent que des saignements modérés sont
survenus pour 50 % (7 sur 14) des patients du groupe intervention comparativement a7 % (1 sur 14) pour ceux du groupe thrombolyse
dirigée par cathéter [42]. La différence entre les groupes s’avére statistiquement significative (p = 0,03). Dans les séries de cas surle
systéme Indigo®, les principaux événements indésirables rapportés concernent des complications au site d’accés incluant des
hématomes et des saignements (n = 12), des Iésions de I'artére pulmonaire (n = 2), une Iésion vasculaire (n = 1) ou d’un vaisseau
distal (n = 1) [26, 43, 44]. Dans une étude, quatre cas d’arrét cardiaque et un cas de tachycardie ont été observés parmi les 110
patients traités [43].
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Tableau 8. Evénements indésirables survenus pendant ou aprés la procédure de traitement des EP rapportés dans les études
originales sur la thrombectomie mécanique avec aspiration

L 0,
Auteur, année [ref] I;IC Evénements indésirables | D) c
Etudes sur le dispositif FlowTriever®
Etudes comparatives
Hémoptysie 1(7,1) 0(0)
Transfusion due a I'aspiration 2(14,2) 0(0)
b
Buckley, 2022 [34] 28/30 Saignements mineurs 0(0) 3(10,0)
Saignements gastro-intestinaux 0(0) 1(3,3)
. Complication vasculaire 2(10) 4(1,9)
Inci, 2023 [35]° 192/266 Complication au site d'acces 14 (5.3) 7(36)
AVC ischémique 1(1,9) 0(0)
Silver, 2023 [36]° 53/61 Evénements liés aux dispositifs? 12(22,6) 10(16,4)
Complication au site d'accés 4 (7,5) 5(8,2)
Séries de cas
Lésion vasculaire pulmonaire nécessitant une lobectomie 1(1,0
Tu, 2019 [21] 104 Détérioration respiratoire nécessitant une intubation 2(1,9) S.0.
Fibrillation ventriculaire 1(1,0)
Kojodjojo, 2023 [38] 40 Hématome fémoral 1(2,5) S.0.
Hémoptysie 1(26)
Arrét cardiopulmonaire 1(26)
Elmoghrabi, 2023 [40] 38 Hématome au site d'accés 1(2,6) S.0.
Lésion rénale aigué 2(53)
Thrombose veineuse profonde 22 (48,0)
ssion cardi 2(02)
Lésion cardiaque
Toma, 2023 [25] 788 Hypotension 1(0,1) S.0.
Etudes sur le dispositif Indigo®
Etude comparative
Chan, 2023 [42]¢ 14/14 Saignements modérés 7 (50) 1(7,1)

Séries de cas

Lésion vasculaire 1
Sista, 2021 [26] 119 Perforation vaisseau distal 1(08) S0.
Saignement au site d’accés 2

Lésion de I'artere pulmonaire 2
Arrét cardiaque 4(
Slawek-Szmyt, 2023 [44] 110 Vet o 1
Complications mineures au site d'accés 8 (
Complications au site d'accés nécessitant une 2(

intervention
Romeu-Prieto, 2022 [43] 42 Rupture de I'artére pulmonaire 1(2,4) S.0.

)
)
) S0.
)
)

AVC : accident vasculaire cérébral, C : comparateur, | : intervention, S.0. : sans objet

a Par exemple baisse de 'hémoglobine, anémie, hypotension liés aux dispositifs utilisés pour le traitement primaire, ECMO et sauvetage
b Comparateur : anticoagulants seuls (80 %), avec thrombolyse dirigée par cathéter (7 %) ou thrombolyse systémique (13 %)

¢ Comparateur : thrombectomie mécanique avec aspiration

*p<0,05
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Outre les études originales retenues, deux études de cas rapportant des événements indésirables ont été identifiées [46, 47]. Les
auteurs de fune de ces études rapportent un événement d’embolisation paradoxale systémique survenu & la suite d’une
thrombectomie réalisée avec le dispositif FlowTriever® chez une patiente traitée pour une EP bilatérale a risque intermédiaire
élevé [46]. Les auteurs ne précisaient pas si l'origine de cet événement était liée a la thrombose veineuse profonde ou a l'utilisation
du dispositif. Le second rapport de cas fait état d’'une tamponnade et d’'un arrét cardiaque survenus au moment d’une intervention
pour une EP avec I'utilisation du dispositif FlowTriever® résultant d’une micro-perforation du ventricule droit [47].

Les auteurs d’une étude rapportent deux événements (1,9 %) de pli de cathéter lors de l'utilisation du FlowTriever ayant nécessité
son remplacement afin d’effectuer les passages additionnels [21]. Dans une autre étude, aucune complication technique n'a été
observée [40].

Rappels et avis de sécurité du gouvernement du Canada

Le systeme FlowTriever® a fait 'objet d’un rappel en décembre 2023 du fait d’'une défectuosité d’'un cathéter (modéle Triever 249).
Certains lots de ces cathéters, utilisés en combinaison avec une seringue de gros calibre de 60 cl, pouvaient potentiellement fuir ou
se déloger lors de la préparation de 'appareil ou pendant son utilisation. Les professionnels de la santé avaient été invités a cesser
d'utiliser et a détruire les instruments touchés. Aucun rappel ou avis de sécurité n'a été émis concernant le systéme Indigo®.

Rapports d’événements indésirables dans le registre MAUDE de la FDA

Un total de 12 événements indésirables a été répertorié depuis 2020 dans le registre MAUDE pour des procédures liées a ['utilisation
du dispositif FlowTriever® sans toutefois qu'un lien de causalité ne soit établi directement avec le dispositif ou la procédure pour le
traitement d’'EP. L'information détaillée est présentée au tableau 9. Les dysfonctionnements en lien avec le matériel, lorsque la source
est identifiée, concernent le bris d’'une valve d’hémostase (n = 1), du cathéter (n = 1) et d’'un disque au nitinol (n = 2). Les événements
indésirables déclarés sont principalement des cas de décés (n = 5) et d'arrét cardiaque (n = 2). Les deux tiers des événements
indésirables rapportés lors de I'utilisation du dispositif FlowTriever® sont survenus avec un cathéter de taille 24F.

Les événements indésirables liés au dispositif Indigo® rapportés dans le registre MAUDE entre janvier 2020 et aolt 2021 ont été
recensés dans une étude publiée en 2022 [19] et mise a jour dans le cadre de la présente revue sommaire afin de couvrir la période
allant jusqu’a novembre 2023 sont présentés au tableau 9. Au total, 92 événements ont été répertoriés, la plupart rapportés en 2020
(47,8 %). La majoritt des événements indésirables se sont produits avec [lutilisation d’un cathéter de taille 12F. Les
dysfonctionnements les plus fréquemment rapportés concernent le systeme de mise en marche (n = 24), la valve d’hémostase (n = 21)
et la résistance lors de ['utilisation (n = 12). Les événements indésirables les plus rapportés étaient reliés a la perforation d’un vaisseau
pulmonaire (n = 8), une hémoptysie (n = 7) ou le décés (n = 5). De plus, quatre arréts de la procédure de thrombectomie mécanique
avec aspiration avec le dispositif Indigo® ont été rapportés [19] et la nécessité d'initier une ECMO a été mentionnée dans un rapport
sur le dispositif FlowTriever® et un rapport avec le dispositif Indigo®.
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Tableau 9. Dysfonctionnements rapportés avec I'utilisation des dispositifs FlowTriever® et Indigo® dans le registre MAUDE
et événements indésirables associés aux procédures pour les années 2020 a 2023

. Indigo®
FlowTriever® —g i om, 2022 [19] Mise a jour
Nombre total d’événements indésirables 12 67 25
Année de I'événement, n (%)
2023 2(16,7) 11 (44,0)
2022 1(8,3) 8 (32,0)
2021 5(41,7) 23(34,3) 6 (24,0
2020 4(33,3) 44 (65,7)
Source du dysfonctionnement, n (%)2
Systeme de mise en marche 24 (35,8)
Valve d’'hémostase rotative 1(8,3) 21(31,3)
Moteur de la pompe 9(13,5)
Systeme d’aspiration 8(11,9)
Résistance a l'usage 10 (15,0) 2(8,0)
Bris du cathéter 1(8,3) 34,5 3(12,0)
Pli du cathéter 4 (6,0) 1(4,0)
Obstruction du cathéter par le thrombus 5(7,5)
Bris du disque de nitinol 2(16,7)
Evénements indésirables rapportés, n (%)
Déces 5(41,7) 3(4,5) 2(8,0)
Hémoptysie 1(8,3) 7(28,0)
Epanchement péricardique 1(1,5) 1(4,0)
Transfusion sanguine 1(4,0)
Perforation du vaisseau pulmonaire 1(8,3) 2(3,0) 6 (24,0)
Insuffisance cardiaque droite 1(1,5)
Tamponnade cardiaque 4(16,0)
Arrét cardiaque 2(16,6)
Rupture ventricule droite 1(4,0)
Hypotension, pertes sanguines 1(8,3) 1(4,0)
Anémie 1(8,3) 1(4,0)

aPlus d’'une source de dysfonctionnement peut étre rapportée pour un méme événement

3.4. Etudes en cours

Plusieurs etudes portant sur les dispositifs de thrombectomie mécanique FlowTriever® et Indigo® sont actuellement en cours et toutes
sont menées aux Etats-Unis. Ces différentes études sont présentées au tableau 10.

La compilation des interventions au registre prospectif FLASH [25] demeure en cours jusqu’a I'atteinte d’un total de 1 300 participants
et une sous-analyse est prévue afin de comparer ['utilisation du dispositif FlowTriever®a la prise d'un médicament anticoagulant. Un
ECR ayant pour objectif d'évaluer le dispositif FlowTriever® en comparaison a la thrombolyse dirigée par cathéter pour des EP de tout
niveau de risque est en cours aupres d’'une population de 550 patients incluant une cohorte non randomisée de patients avec une
contre-indication absolue a la thrombolyse systémique. Un deuxiéme ECR dont les résultats sont prévus pour 2026, porte sur la
comparaison du FlowTriever® & la prise de médicaments anticoagulants. Enfin, une étude observationnelle sans groupe de
comparaison portant sur des EP de tout niveau risque semble la continuité de I'étude de Tu et al., 2019 [21].

Le systéme Indigo®fait I'objet d’'une étude observationnelle prospective menée chez 600 patients avec une EP de tout niveau de
risque. Un ECR est également en cours pour comparer ['utilisation du dispositif Indigo® a l'anticoagulothérapie seule ou combinée a
la thrombectomie mécanique avec aspiration, et ce, pour des EP a risque intermédiaire élevé.
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Une étude en cours concerne également la comparaison de la thrombectomie mécanique avec aspiration a I'anticoagulothérapie
seule ou a la thrombolyse dirigée par cathéter en combinaison avec l'anticoagulothérapie chez des patients atteints d’'EP a risque
intermédiaire élevé. Le choix du type de dispositifs a utiliser est a la discrétion du chirurgien parmi les dispositifs approuvés par la FDA.

Tableau 10. Protocoles d'études en cours portant sur I'évaluation de dispositifs de thrombectomie mécanique avec

aspiration
Identification
Pays Devis n pa_t |e[1ts Population Comparateurs Principaux indicateurs
Date prévue de estimés
finalisation
Etudes en cours avec le systéme FlowTriever®
NCT05560763 EP de tout Mortalité et saignements majeurs a 48 heures,
(FLARE-FT2) . changement de la pression pulmonaire per-
- . Obs. prosp. 50 niveau de S.0. A L L .
Etats-Unis risque procédure, événements indésirables a 30
Décembre 2023 g jours
NCT03761173
(FLASH) . EP de tout . Taux composite d'événements indésirables
- . Registre 1300 niveau de Anticoagulants . \
Etats-Unis risque majeurs a 48 heures
Juin 2024 au
NCT05111613 EP de tout
(PEERLESS) . Thrombolyse dirigée par Rapport des taux de succés a la sortie ou a 7
- . ECR 550 niveau de . .
Etats-Unis risaue cathéter jours
Mars 2024 4
NCT06055920
(,PEERLESS )] ECR 1200 .EP arisque Anticoagulants Rapport dgs taux de succés a la sortie ou a 30
Etats-Unis intermédiaire jours, dyspnée a 48 heures
Juillet 2026
Etudes en cours avec le systéme Indigo®
NCT04798261 EP de tout
(STRIKE-PE) Obs. pros 600 niveau de S0 Effets indésirables graves et changement du
Etats-Unis - prosp. oo ~ ratio VD /V/G & 48 heures
Mars 2026 4
NCT05684796 EP 4 risque
('STORM.'PE) ECR 100 intermédiaire An.tlcoagulants seu|§ V% Changement du ratio VD/VG a 48 heures
Etats-Unis o anticoagulants + Indigof
Juillet 2026 clevé

Etudes en cours incluant la thrombectomie mécanique

NCT05591118
(PE-TRACT)
Etats-Unis
Janvier 2028

ECR 500

EP a risque
intermédiaire

Anticoagulants seuls vs
thrombectomie mécanique
ou thrombolyse dirigée par
cathéter + anticoagulants

Pic de consommation d’oxygéne a 3 mois
Score d'insuffisance cardiaque
Effets indésirables dans les 7 jours

ECR : essai clinique randomisé, EP : embolie pulmonaire, obs. prosp. : étude observationnelle prospective, S.0. : sans objet, VD : diametre du ventricule droit, VG : diametre

du ventricule gauche

24



3.5. Données économiques

Le co(t des différentes procédures endovasculaires pour le traitement des EP, incluant la thrombectomie mécanique avec aspiration
avec les dispositifs FlowTriever® et Indigo®, a été comparé par une équipe américaine dans une étude publiée en 2023 [50]. Le calcul
des colts comprend les colts liés au personnel, aux espaces, a [équipement, au matériel et au temps requis par chacune des
procédures. La méthode utilisée est celle des colts basés sur I'activité axés sur le temps (TDABC; time-driven activity-based costing).
Les trajectoires de soins de huit patients traités dans cet hopital quaternaire avec le dispositif FlowTriever®, six avec le dispositif
Indigo®et six a l'aide de la thrombolyse dirigée par cathéter, ont été analysées pour identifier les ressources médicales utilisées. Le
temps requis pour chacune des activités réalisées a été estimé par observation et entrevues avec des informateurs clés. Les codts
associés au personnel ont été estimés a laide de données salariales institutionnelles accessibles au public et ceux associés aux
dispositifs ont été obtenus des manufacturiers. Selon les estimations des auteurs, les interventions de thrombectomie mécanique
engendrent des colts de traitement totaux trois fois plus élevés que la thrombolyse dirigée par cathéter (12 126 a 13 748 $US vs
3 889 $US). Plus de 80 % des codts sont liés au matériel nécessaire a lintervention qui s'avére plus cher pour la thrombectomie
mécanique avec aspiration (10 279 a 11 900 $US) que pour la thrombolyse dirigée par cathéter (1 565 $US), la thrombolyse assistée
par ultrasons (6 690 $US) ou la thrombectomie pharmacomécanique (6 477 $US). Les auteurs précisent que le choix de approche
et les colts qui en découlent doivent étre mis en perspective avec le succés technique de méme qu’avec le succés clinique a long
terme pour lesquels trop peu de données sont actuellement disponibles concernant les dispositifs de thrombectomie mécanique avec
aspiration. La prise en charge des complications ou les décés ne sont toutefois pas considérés dans cette étude.

Dans une autre étude américaine, les colits directs des soins ont été comparés entre la thrombolyse dirigée par cathéter et la
thrombectomie mécanique avec le systéme FlowTriever® Les données pour l'analyse proviennent de trois centres hospitaliers
universitaires pour un total de 372 patients avec un diagnostic d’EP a risque intermédiaire [51]. Les codts estimés incluent les frais
associés a limagerie médicale, a la pharmacie, aux laboratoires, aux procédures et a lhospitalisation observés dans ces
établissements. Aprés ajustement pour le traitement, le centre hospitalier, le temps et les caractéristiques cliniques et démographiques
des patients, les auteurs rapportent une différence de 1 531 $US en faveur de la thrombectomie mécanique, sans que celle-ci ne soit
statistiquement significative. Cette étude présente cependant certaines limites du fait notamment du devis rétrospectif, de labsence
d’estimation des codts indirects (p. ex. : personnel requis) et de 'hétérogénéité des approches (p. ex. : durée d’infusion pour la
thrombolyse).

25



FAITS SAILLANTS

e Les embolies pulmonaires (EP) a risque intermédiaire constituent de 35 a 55 % et celles a risque élevé environ 5 % des cas
de patients hospitalisés pour EP;

o Les EP sont associées a des taux de mortalité a 30 jours élevés, soit entre 3 et 15 % pour les EP a risque intermédiaire et
environ 30 % pour celles a risque élevé;

e Le traitement de premiére intention des EP a risque intermédiaire ou élevé de décés prématuré est la thrombolyse
systémique;

e En présence de contre-indications ou aprés un échec de la thrombolyse systémique lors du traitement d’'une EP, une
embolectomie chirurgicale ou un traitement dirigé par cathéter (thrombolyse dirigée par cathéter ou thrombectomie
mécanique) peuvent étre réalisés;

e Les dispositifs de thrombectomie varient selon leur mécanisme d’action et incluent la thrombectomie mécanique avec
aspiration, pharmacomécanique, par fragmentation ou ultrasons;

e Deux dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration sont homologués au Canada pour le traitement des EP
(FlowTriever® et Indigo®);

o Un consensus d’experts européens (ESC-ERS) invite a considérer la thrombectomie mécanique avec aspiration parmi les
traitements dirigés par cathéter pour les patients avec EP a haut risque de décés présentant une contre-indication a la
thrombolyse systémique;

e Selon un consensus d’experts américains (PERT), un traitement dirigé par cathéter, incluant la thrombectomie mécanique,
pourrait étre administré aux patients avec EP :

o arisque intermédiaire élevé avec des contre-indications relatives ou absolues a la thrombolyse systémique et a
risque de détérioration clinique;

o ahaut risque avec des contre-indications absolues a la thrombolyse systémique;

o apres un échec de la thrombolyse systémique ou de la thrombolyse dirigée par cathéter;

o en présence d'un thrombus mobile dans I'atrium ou le ventricule droit;

e Aucune recommandation spécifique sur le type de dispositif a utiliser dans le cadre des procédures de thrombectomie
mécanique avec aspiration pour le traitement de I'EP n'a été émise par les sociétés savantes;

e Lutilisation et le remboursement des dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration pour le traitement des EP ne
font pas consensus entre trois organismes d’évaluation des technologies de la santé :

o laCADTH au Canada estimait en 2020 que des informations supplémentaires étaient requises afin de définir les
conditions d'utilisation du FlowTriever® et d’estimer les colts de cette procédure;

o la HAS en France a accordé en 2022 une autorisation temporaire au FlowTriever® pour le traitement des EP a
risque élevé ou intermédiaire élevé;

o un organisme autrichien considére que les données disponibles en 2022 sur les systémes FlowTriever®et Indigo®
étaient insuffisantes pour autoriser le remboursement de ces interventions;

e Les résultats combinés d'une revue systématique, issus d’études présentant plusieurs limites méthodologiques et associés
a un faible niveau de preuve, suggerent des taux de succés technique et clinique élevés (98 et 90 %), des taux de mortalité
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de toutes causes de 0,74 a 7,7 % et de saignements majeurs de 0,16 a 1,3 % suite au traitement par thrombectomie
mécanique avec aspiration;

Les données sur lefficacité des systémes de thrombectomie mécanique avec aspiration homologués au Canada proviennent
de 11 études originales sur le traitement des EP a risque intermédiaire ou élevé, de 3 sur des EP a risque intermédiaire et
d’une étude sur des EP a risque élevé;

Les résultats des études indiquent que la thrombectomie mécanique avec aspiration pour le traitement des EP a risque
intermédiaire ou élevé serait associée a :

un taux de mortalité de toutes causes a 48 heures entre 0 et 19 % rapporté dans 8 études;

un taux de mortalité intrahospitaliere entre 0 et 21 % rapporté dans 8 études;

un taux de mortalité a 30 jours entre 0 et 13 % rapporté dans 7 études;

un taux de saignements majeurs dans les 48 heures apres la procédure entre 0 et 12 % rapporté dans 8 études;

O O O O

Par comparaison a la thrombolyse dirigée par cathéter ou & d’autres traitements des EP a risque intermédiaire ou élevé, les
résultats des études non randomisées suggerent que la thrombectomie mécanique avec aspiration est associée a :
o un taux de mortalité intrahospitaliere plus faible selon quatre études;
o une durée de séjour aux soins intensifs et d’hospitalisation totale généralement plus courte d’'une journée en
moyenne selon cing études;

I n’est pas possible d’établir si le taux de mortalité a 30 jours et le taux de saignements majeurs durant la procédure différent
entre la thrombectomie mécanique avec aspiration et la thrombolyse dirigée par cathéter a partir des résultats de deux
études non randomisées;

Les résultats de deux études non randomisées et de huit séries de cas suggérent une amélioration des indicateurs
hémodynamiques (PAPm, ratio des diamétres VD/VG) suivant une procédure de thrombectomie mécanique avec aspiration;

Les résultats de deux études non randomisées suggerent une réduction similaire des valeurs de pression artérielle
pulmonaire moyenne avant et aprés traitement entre la thrombectomie mécanique avec aspiration et la thrombolyse dirigée
par cathéter;

Les données ne permettent pas de déterminer si les taux de complications different entre les traitements des EP, mais divers
événements indésirables ont été rapportés lors de procédures de thrombectomie mécanique avec aspiration :

o des AVC, des complications cardiovasculaires ou pulmonaires dans les études et le registre MAUDE de la FDA, bien
que le lien avec le dispositif ne puisse étre clairement établi;

o des complications au site d’acces (hématomes, saignements mineurs) et des perforations d’une artére pulmonaire
ou d’un vaisseau distal;

o des dysfonctionnements des dispositifs dans le registre MAUDE de la FDA;

Les limites suivantes sont a considérer dans l'interprétation des résultats des études sur la thrombectomie mécanique avec
aspiration pour le traitement des EP :

o aucun ECR n’a été réalisé et peu de données comparatives sont disponibles;

o les populations étudiées sont hétérogénes en termes de niveau de risque de déces, de contre-indications a la
thrombolyse et de facteurs de risque d’EP;

o peu d'études ont été menées spécifiquement chez des patients traités pour des EP a risque élevé de déceés;

27



@)
@)
@)

dans les études comparatives, le choix du traitement a été déterminé par le chirurgien, de plus les comparateurs
différent selon les études;

la définition des saignements majeurs est différente d’une étude a lautre;

peu de résultats a moyen et a long termes sur la mortalité et d’autres indicateurs tels que la persistance d’un
dysfonctionnement du ventricule droit ou 'hypertension pulmonaire chronique sont disponibles;

les impacts sur la capacité fonctionnelle et la qualité de vie ne sont pas connus;

la moitié des études repose sur une taille d’échantillon limitée (< 100 participants);

deux études ont été financées par le fabricant et sept études présentent des apparences de conflits d'intéréts;

Aucune comparaison directe entre les dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration n'a été réalisée;

Plusieurs études sur les dispositifs de thrombectomie mécanique avec aspiration pour le traitement des EP sont en cours
dont quatre ECR pour lesquels des résultats sont attendus entre mars 2024 et janvier 2028;

Selon une analyse, la thrombectomie mécanique avec aspiration engendrerait des colts plus élevés que la thrombolyse
dirigée par cathéter pour le traitement des EP a risque intermédiaire alors qu'une autre étude suggére peu de différence
entre les deux approches.
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Annexe 1. Critéres de sélection des documents

CRITERES D’INCLUSION

Patients avec embolie pulmonaire a risque intermédiaire ou élevé chez qui la thrombolyse est contre-

Population indiquée, inefficace ou doit étre cessée en raison de complications hémorragiques
Intervention Thrombectomie mécanique avec aspiration (FlowTriever®, Indigo®)

Embolectomie chirurgicale
Comparateur Thrombolyse dirigée par cathéter (en absence de contre-indication a la thrombolyse)

Thrombectomie mécanique sans aspiration

Efficacité

Indicateurs primaires

Mortalité et survie a 30 jours, intrahospitaliere ou a 48 heures

Durée de séjour aux soins intensifs et totale

Capacité fonctionnelle

Qualité de vie

Indicateurs intermédiaires

Pression artérielle pulmonaire moyenne (avant et aprés intervention)

Ratio diamétre ventricule droit / diamétre ventricule gauche (avant et aprés intervention)
Résultats Innocuité et complications

Saignements majeurs (incluant les hémorragies cérébrales)

Arrét cardiaque

Baisse de 'hématocrite nécessitant une transfusion

Hémoptysie nécessitant une intubation

Embolie distale

Perforation d’un vaisseau pulmonaire

Tamponnade cardiaque

Dysfonctionnements des dispositifs

Coiits

e  Rapports dETMIS, revues systématiques (RS) avec ou sans méta-analyse, guides de pratique
Types de e ECR
documents o  Etudes observationnelles
recherchés e  Séries de cas
e  Avis ou consensus d'experts

LIMITES CRITERES D’EXCLUSION

e  Langue : frangais et anglais
e  Période : janvier 2010 au 18 décembre 2023
e  Maude : depuis 2020

Série de cas inférieur a 20 cas
Résumé de congrés
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