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RESUME
INTRODUCTION

Le choc cardiogénique (CC), notamment lorsqu’il survient dans le cadre d’un infarctus
myocardique, est associé a un taux de mortalité élevé. L’utilisation des dispositifs médicaux
(DM) d’assistance temporaire de type Impella 5.0 permettrait de réduire cette mortalite.
L’objectif de cette étude était d’évaluer le devenir clinique, le colt et la valorisation des
séjours des patients.

MATERIELS ET METHODES

Les patients admis pour CC et implantés d’une Impella 5.0 entre Janvier 2011 et Juin 2017
ont été inclus. Le devenir clinique du patient a la décharge et six mois aprés le CC était
recueilli. Les colts du séjour, qui incluaient notamment les frais d’hospitalisation, I’achat des
DM, I’implantation au bloc opératoire ou 1’anesthésie, étaient calculés. Les codts étaient
comparés a la valorisation du sejour extraite du programme de médicalisation des systemes

d'information.
RESULTATS ET DISCUSSION

Au cours de I’étude, 55 patients ont été inclus (dge moyen : 54 ans; 82% d’hommes). La
survie a la décharge était de 71% et de 64% a M6. Sur les 39 patients vivants aprés support,
21 (54%) avaient récupéré une fonction ventriculaire spontanée. Prés de 98% des séjours
(54/55) étaient déficitaires pour 1’établissement. Le différentiel entre codt et valorisation était
égal a — 16 308 €. Le colt moyen du DM représentait le deuxieme poste de dépense (22,3%).
Les pompes d’assistance mécanique bien qu’efficaces, restent non remboursées et a la charge
des établissements de santé.

MOTS CLES

Choc cardiogénique réfractaire ; assistance circulatoire de courte durée ; pompe axiale ;

évaluation medico-économique



ABSTRACT
INTRODUCTION

Cardiogenic shock remains a high cause of mortality especially in patients with acute
myocardial infarction. Use of temporary percutaneous left ventricular assist devices (i.e.:
Impella 5.0) would permit to reduce this mortality. The objective of this study was to report
the outcome of patients supported with Impella 5.0 and to analyze the cost and valuation

associated with these stays.
MATERIALS AND METHODS

The study included all patients with refractory cardiogenic shock and implanted by Impella
5.0 in our center from January 2011 to June 2017. Outcomes at Impella explant and six
months after were collected. Stays costs were calculated including hospitalization, device,
surgery or anesthesia costs. They were then compared to valuation accorded by the French

healthcare system.
RESULTS AND DISCUSSION

During the study period, 55 patients were included (mean age: 54 years old and 82.0% were
male). The survival rate at explant and at six months was 71% and 64%, respectively. Almost
98% of the patient stays (54/55) were loss-making for the hospital. Mean differential between
cost and valuation were equal to — 16 308 €. Device purchase price (14 280 €) constituted the
second item of expenditure (22,3%). Despite their apparent efficacy, this microaxial pump is

not yet reimbursed by the healthcare system.
KEYWORDS:

Cardiogenic shock, percutaneous left ventricular assist devices, microaxial pump, medico-

economic analyzes,



INTRODUCTION

Le choc cardiogénique (CC) peut étre défini comme une défaillance aigué de la pompe
ventriculaire, entrainant son incapacité a générer un débit sanguin suffisant pour permettre la
perfusion des organes cibles [1-2]. Il associe, notamment, une baisse du débit cardiaque et une
hypoxie tissulaire malgré une volémie adéquate [3]. En I’absence de prise en charge adaptée,
la diminution du transport artériel d’oxygene aboutit rapidement a la constitution de lésions

organiques irréversibles [4].

Le CC est associé a un taux de mortalité élevé, situé entre 40 et 50% a un mois, notamment
lorsqu’il survient dans le cadre d’un infarctus myocardique (IDM) qui en est sa principale
étiologie (60-70% des cas) [5]. Ce taux est méme supérieur a 70 % chez les patients

présentant un choc cardiogénique réfractaire (CCR) aux thérapeutiques conventionnelles [6].

La prise en charge du CC associe un traitement étiologique, lorsqu’une cause réversible était
identifiée comme la revascularisation précoce dans I’IDM, et la mise en ceuvre de traitements
symptomatiques pour améliorer la perfusion tissulaire avec en premier lieu le maintien d’une
volémie correcte et I’utilisation d’inotropes et de vasopresseurs. L’assistance circulatoire de
courte durée constitue une option thérapeutique de recours du CCR [7]. Parmi les dispositifs
médicaux (DM) existants, I’utilisation en routine du ballon de contre pulsion n’est plus
recommandée par la société européenne de cardiologie suite aux résultats de 1’¢tude IABP-
SHOCK 1l [8]. Désormais le recours a d’autres types d’assistance circulatoire doit étre
envisagé dans un centre médico-chirurgical possédant une équipe pluridisciplinaire
expérimentée [9]. On retrouve ainsi les assistances circulatoires internes tels que ’ECMO
(Extra corporal Membrane Oxygenation) ou encore la pompe microaxiale Impella qui permet
une décharge ventriculaire gauche et un débit systémique sans oxygénation périphérique [10].
L’Impella 5.0 est une micro-pompe axiale électrique qui correspond a une vis d’ Archimede

montée dans un cathéter [11]. Une hélice entrainée par un moteur électrique embarqué, assure



I’écoulement du sang via la canule, de 1’orifice d’aspiration dans le ventricule gauche vers
I’orifice d’¢jection dans ’aorte ascendante. L’Impella 5.0 fournit une assistance circulatoire
mécanique temporaire continue non pulsatile et est indiquée dans des situations d’urgence
telle que le CCR. La pompe fournit un débit theorique de 5 L/min, soit une vitesse de rotation
de 33 000 tours par minute. La durée d’assistance maximale prévue par le marquage CE est de
10 jours. L’implantation est réalisée par voie sous-claviére droite dans un bloc de chirurgie
cardiaque. Ce type d'assistance, en permettant une décharge ventriculaire gauche, contribue a
diminuer la tension pariétale, la consommation myocardique en oxygéene et a améliorer le

gradient de perfusion endopéricardique.

Les études publiées tendent a montrer que I’insertion de la pompe serait associée a une
amélioration significative des parametres hémodynamiques et a une augmentation du débit
cardiaque [12-13]. Cette assistance miniaturisée peut étre utilisé dans différentes stratégies et
particulierement comme pont vers la récupération de la fonction ventriculaire gauche, vers la
transplantation cardiaque ou vers une assistance de longue durée (LVAD). Pour autant,
’utilisation en routine de ces pompes dans les centres compétents reste limitée par son prix

d’achat et I’absence de prise en charge en sus de la tarification a 1’activité.

L’objectif de cette étude était de décrire le devenir des patients en état de choc cardiogénique
réfractaire traités dans notre établissement a 1’aide d’une pompe Impella 5.0 et de décrire le
colt réel de cette prise en charge afin de le comparer au tarif de remboursement dont

bénéficie I’hopital pour ces séjours.



1. MATERIELS ET METHODES

a. Population
L’étude a inclus de fagon rétrospective I’ensemble des patients adultes (age >18 ans) en état
de choc cardiogénique réfractaire et implantés d’une pompe microaxiale Impella 5.0 dans
notre établissement entre Janvier 2011 et Juin 2017. Le recueil des donnees était réalisé a

partir des données disponibles sur le logiciel d’aide a la gestion du dossier patient DXCARE.

b. Données cliniques
Pour chaque patient, les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques suivantes ont
été recueillies : age, sexe, transfert depuis un autre centre, diabete, dyslipidémie, hypertension

artérielle, usage du tabac.

Concernant 1’assistance mécanique, la durée du support, une association Impella 5.0-ECMO,
I’apparition d’effets indésirables sous Impella 5.0 ou un repositionnement de la pompe par

I’équipe médicale était systématiquement noté.

L’évolution de la lactatémie, dont la persistance de valeur supérieure a la normale au cours
d’un état de choc est un marqueur de mauvais pronostic en réanimation, et de la fraction
d’¢jection du ventricule gauche, témoin de la fonction ventriculaire étaient deux marqueurs

suivis dans cette étude.

Enfin, le devenir clinique du patient a I’explantation de la pompe puis a trois et six mois était
noté. Si I’information n’était pas disponible dans le dossier patient, le médecin traitant du

patient était contacté.



c. Données médico-économiques

i. Codt du séjour
Le codt réel d’un séjour pour 1’établissement était calculé en prenant en compte les dépenses

suivantes :
1. Dépenses liées a I’hospitalisation

La dépense en unité de soins est calculée a partir du colt unitaire de la journée
d’hospitalisation. Ce colt correspond a la totalité de la dépense réalisée par le service sur un
an, rapporté au nombre total de journées d’hospitalisations pour ce service sur la méme
période. Il inclut notamment les dépenses de personnels (médicaux et non médicaux), de
pharmacie (produits de santé intra GHS), les dépenses a caractére hotelier et autres charges
diverses. Le temps du personnel médical pouvant étre partagé sur plusieurs services, la
dépense salariale du service tient compte de cette répartition. Les codts sont obtenus a partir
des pourcentages de dépenses constatés sur le Compte de Résultats Analytique (CREA) du
pole Cardio-thoracique. La durée de séjour est obtenue a partir de la base PMSI de

I’établissement.

2. Dépenses liées au plateau technique
La pompe Impella 5.0 est implantée directement au bloc opératoire Pour le calcul de la
dépense de cet acte, I’indice de codt relatif (ICR) était utilisé. L’ICR est un indice de
pondération des actes, rendant compte de la lourdeur de 1’acte, permettant de comparer des
actes entre eux. A chaqgue acte est attribué un nombre de points ICR. Cet ICR correspond aux

moyens mis en ceuvre pour la réalisation de I’acte.



3. Dépenses liées a ’anesthésie

Le colt de I’anesthésie a ¢galement été calculé pour chaque patient sur la base de I’ICR.

4. Dépenses liées a ’achat de la pompe Impella 5.0
La dépense liée a I’utilisation de I’'Impella était prise en compte indépendamment des
dépenses lié a I’hospitalisation afin de mesurer la part de ce dispositif pour 1’établissement par

rapport a la dépense totale.

5. Dépenses liées a I’imagerie médicale et a la biologie médicale
Pour chaque patient les dépenses des examens d’imagerie médicale et de biologie médicale

ont directement été extraites de la base PMSI de ’établissement.

6. Dépense liées aux fonctionnements des pdles pharmacies, santé
public, logistique
Le colt de fonctionnement des plles de pharmacie, de santé publique et de logistique ont été

calculé sur la base du forfait appliquée par ses poles.

7. Dépenses liées a la prise en charge des patients décédes
La dépense était calculée a partir de la dépense totale du service rapporté au nombre de déces
sur la période. La prise en charge d’un patient décédé par le dépositoire de 1’établissement est

fixée a 203 euros par patient.

ii. Tarif de remboursement du séjour
Les recettes de chacun des séjours ont été évaluées a partir du tarif de remboursement percu
par I’établissement. La valorisation des sejours est issue de la base du Programme de

Me¢édicalisation des Systémes d’Information (PMSI) de 1’établissement.



Chaque séjour d’un patient dans notre établissement est associé in fine a un groupement
homogéne de malade (GHM). Pour un méme type de prise en charge, il peut exister quatre
niveaux de sevérite (quatre GHM), selon les complications ou comorbidités éventuellement

présentées par le patient et retranscrits dans le dossier patient informatisé.

La classification francaise des GHM est une adaptation de la classification américaine des
Diagnosis Related Groups (DRGs) et comme toutes les classifications DRG elle permet un
classement exhaustif et unique. Chaque GHM correspond a un groupe homogéne de séjour
(GHS) qui correspond a la valeur financiere du GHM définie par l'assurance maladie. Ce
GHS correspond au tarif de remboursement applicable a un GHM donné et englobe tous les
types de dépenses du service. Les tarifs sont fixés par un arrété ministériel, publié chaque

année au mois de mars.

c. Balance financiere
Le codt réel du sejour a ensuite éte comparé au tarif de remboursement percu par

I’établissement afin de calculer la balance financiére générée par cette activité.

Analyse statistique

Pour les variables quantitatives, les données sont exprimées selon la moyenne * écart-type.
Les variables qualitatives sont présentées en effectifs (pourcentage). Les tests de Student ou
de Mann-Whitney, selon les cas, étaient utilisés pour la comparaison des variables
quantitatives. Une analyse multivariée incluant I’ensemble des caractéristiques du séjour
patient a également été réalisée pour mettre en évidences les covariables ayant un impact

significatif sur le colt ou la valorisation du séjour.

Une p-value <0.05 était considérée comme statistiqguement significative. Les tests statistiques

ont été réalisés a I’aide du logiciel libre R (R version 3.5.2, https://www.r-project.org).
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Résultats

Résultats cliniques

Durant la période de suivi (Janvier 2011 a Juin 2017), 55 patients ont été implantées d’une
pompe Impella 5.0 dont 45 hommes (81,4%). L’ensemble des patients ont été inclus dans
I’étude. La moyenne d’age a I’inclusion était de 53,4 £ 11,2 ans. Dix-neuf patients (35,0%)
inclus avaient été orientés par un autre centre de la région pour suite de leur prise en charge.
L’ensemble des données démographiques et clinico-biologiques a ’inclusion sont détaillées

dans le tableau I.

La durée moyenne de support par Impella 5.0 était de 7,0 £ 4,2 jours. Une association avec
une ECMO avait été réalisée chez 21 (38,1%) patients. Au cours du support, des saignements
en relation avec la pompe nécessitant une transfusion étaient observés chez 11 patients

(20,0%) tandis que la pompe avait dd étre repositionnée chez 7 patients (12,0%).

Le support par Impella 5.0 était associé a une réduction significative des concentrations de
lactates sanguins, passant de 7,3 = 4,9 mmol/L a I’inclusion a 2,0 + 0,7 a J3 (p < 0,05). La
FEVG était quant a elle significativement augmentée au cours du support passant de 23,1 +

8,1% a I’inclusion a 40,8 £ 14,1% en moyenne a la fin du support.

La survie a I’explantation eétait égale a 71,0% (39/55). A M3 et M6 la survie était
respectivement égale a 65,0 (36/55) et 63,0% (35/55) (Figure 1). Sur les 39 patients vivants
aprés 1’explantation, une récupération spontanée de la fonction du ventricule gauche était
retrouvée chez 21 patients (53,8%). Le devenir de I’ensemble des patients et les différentes

stratégies mises en place par les équipes médicales sont détaillés dans la Figure 2.
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Résultats médico-économiques

Au cours de la période d’étude, le colt moyen d’un séjour s’élevait a 64 126,0 £ 40 975,0 €
par patient. Le prix d’achat du dispositif Impella (14 280 €) représentait 22,3% du codt total
du séjour pour I’établissement. Le poste de dépense le plus important concernait les dépenses
liées a I’hospitalisation (46,5%). Les patients étaient hospitalisés en moyenne 38,9 + 15,7

jours. Les colits moyens d’un séjour patient sont détaillés dans le Tableau 2.

Tarif de remboursement
Le tarif de remboursement moyen par patient était de 47 818 + 31 631 €. Le tarif variait selon

le niveau de sévérité et selon le devenir du patient.

Balance financiére

Le différentiel entre les colts de séjours et le tarif de remboursement percu par
I’établissement s’élevait a — 896 940 € au total (soit - 16 308€ par patient). Sur les 55 séjours
analysés, 54 (98,1%) étaient déficitaires pour 1’établissement (Figure 3). Une association
Impella-ECMO chez 20 patients (- 23 424 € contre — 13 977 €) était associé a un déficit plus
important pour 1’établissement (p<0,05) (tableau 3). Si le dispositif avait été remboursée au

cours de cette période, il aurait permis de réduire ce déficit de prés de 781 000 euros (87,1%).
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DISCUSSION

Résultat clinique

Les résultats de cette étude rétrospective montrent que la mise en place d’une pompe
microaxiale Impella 5.0 chez des patients en état de choc cardiogénique réfractaire (CCR)
était associée a un taux de survie de 65,0% a trois mois. La récupération spontanée de la
fonction ventriculaire au cours du support par Impella 5.0 était 1’événement le plus rencontré
dans notre cohorte : 21 sur 55 patients (38,2%). A six mois, I’implantation de la pompe avait
permis d’effectuer un pont vers la transplantation chez huit patients (14,5%). Ces résultats
sont en cohérence avec les précédentes séries publiées sur 1’utilisation de I’Impella 5.0 dans la
prise en charge CCR [14-16]. Ces premiéres études cliniques ont montré le bénéfice de cette
assistance mécanique de courte durée sur la restauration des parameétres hémodynamiques,
I’augmentation du débit cardiaque et la perfusion des organes cibles [17-18]. D’autres études
ont montré la supériorité d’une implantation précoce de la pompe contre implantation retardee
[19]. La comparaison avec d’autres dispositifs comme I’ECMO veino-artérielle (VA), reste
difficile du fait de I’absence d’études clinique de niveau de preuve suffisante. L’essai clinique
randomisé et multicentrigue REVERSE a débuté en 2018 avec pour objectif de comparer
I’association I’Impella CP (débit maximal de 3,6 I/min) a une assistance par ECMO-VA
contre ECMO VA seul dans le CC. Les premiers résultats sont attendus pour 2020-2021

(NCTO03431467, https://clinicaltrials.gov).

Résultat médico économique

Cette étude montre également la part du DM seul dans la valorisation des séjours patients : il
représente ainsi plus de 30% de la valorisation accordée soit le deuxieme poste de dépenses de
I’établissement dans le traitement du CCR. Le différentiel moyen entre codts et valorisation

au cours de la période de suivi était de — 16 308 € par patient. Ces chiffres font poser la
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question générale du financement de DM particulierement couteux qui participent a la
transformation de 1’offre de soins en favorisant des techniques moins invasives. Depuis 2015,
la liste des produits et prestations remboursable (LPPR), qui n’était auparavant reservée
qu’aux dispositifs médicaux utilisés en ville et aux dispositifs médicaux implantables (durée
d’implantation supérieure a trente jours), permet I’inscription des dispositifs a caractére
invasifs et dont 1’utilisation est réservée aux médecins grace a la création du titre V. Outre son
financement, I’inscription d’un DM sur la LPPR permet une régulation du prix limite de vente
et du nombre de DM utilisés par 1’intermédiaire d’accords entre les industriels et le comité
économique des produits de santé (CEPS) [20]. Les autorités de santé peuvent également
conditionner I’inscription d’un DM a la transmission de données cliniques complémentaires
dans le cadre des études post-inscription (EPI) [21]. L’inscription au titre V est effectuée,
comme pour tous les DM, aprés une évaluation clinique et selon les cas medico-économique

du DM par la Haute Autorité de la Santé (HAS).

Cette évaluation doit prendre en compte un certain nombre de spécificités des DM par rapport
aux autres produits de santé, tel que: I’existence d’une courbe d’apprentissage dans
I’utilisation du DM qui rend impossible la réalisation d’essais de type « cross-over », souvent
utilisés pour réduire les effectifs de patients a inclure [22]. Nous pouvons également citer les
innovations incrémentales réguliéres qui rendent difficile une période de suivi de longue
durée (version testée souvent désuéte a la fin du suivi), les colts constants nécessaires pour
I’amélioration du DM mais aussi les petites séries de patients potentiellement concernées [23-
24]. Pour autant des alternatives existent comme I’approche bayésienne, qui a partir de faibles

effectifs permet d’obtenir la probabilité a posteriori de I’apport du DM étudié [25].

Le consortium européen MEDTECHTA, en charge de la réflexion sur 1’évaluation des
technologies de santé évoquaient plusieurs freins a la mise en place d’essais cliniques de

niveau de preuve importants [26-28]. Parmi eux, on peut retenir I’absence d’harmonisation
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entre les exigences réglementaires nécessaires pour la commercialisation des DM (marquage
CE en Europe ou approbation de la FDA aux Etats-Unis) et celles des autorités nationales
compétentes pour 1’acces au remboursement. Le nouveau réglement européen des DM prévoit
un renforcement de 1’évaluation clinique avec la mise en place d’un panel d’experts européens

qui serait sollicité pour valider a priori I’investigation clinique prévue par le laboratoire.

Face a la demande accrue d’informations cliniques par les autorités de santé, Berdai et al.
proposaient de structurer les entrepbts de données de santé en vue de leur interopérabilité et
afin de favoriser la qualité des informations qui y sont enregistrées ou encore permettre la
mise en place d’études hybrides par appariement d’informations a la fois issues des études de

terrain et de données provenant de bases de données [29].

Tarification a Pactivité

Cette étude tend également & montrer le décalage pouvant exister entre le niveau de sévérité
d’un séjour selon la cotation PMSI et le colt réel du séjour pour 1’établissement. Ainsi pour
des patients correspondant a des séjours de niveau de sévérité 3 et 4 il n’existait pas de
différence significative quant aux moyens financiers déployés. A 1’inverse, la valorisation des
séjours était-elle significativement réduite pour le niveau 3. Le plan santé annoncait par les
autorités publiques en Septembre 2018 prévoit une limitation de la part de la tarification a
I’activité au profit de forfait de soins global pour une prise en charge coordonnée du patient
entre la ville et I’hopital et les différentes structures d’accueil. La prise en charge du CC est
un exemple de I’organisation des soins sur un territoire de santé voulue par les autorités

sanitaires.
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Limites

Cette étude présente des limites. Il s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique qui
n’apporte pas un haut niveau de preuve. Il n’était pas possible de mener une étude
comparative a d’autres dispositifs tel que le ballon de contre pulsion ou ECMO VA. Le design
ne permettait pas non plus une comparaison des patients traités par Impella 5.0 seul contre
Impella 5.0 en association avec ’ECMO comme c’est le cas pour I’étude REVERSE. Les
résultats d’études randomisées et multicentriques seront nécessaires pour apporter des niveaux

de preuve suffisants aux exigences du remboursement par les autorités compétentes.

Conclusion
La pompe Impella 5.0 constitue désormais une alternative de choix dans le traitement du

CCR.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients a I’inclusion.

Mean £ SD or %

Population totale

Survivants

Décédés

(n=55) (n=36) (n=19)  "-value
Age (n) 534+11.2 53,7+11,7 52,3+113 0,20
Sexe-Masculin, % (n) 81,8 (45) 89,1% (17) 77,7% (28) 0,64
Tabac, % (n) 43,6 % (24) 57,8% (11) 36,1% (13) 0,21
Transfert, % (n) 34,5% (19) 42,1% (8)  30,5% (11) 0,14
Dyslipidémie, % (n) 60,0 % (33) 63,1% (12) 58,3% (21) 0,68
HTA, % (n) 60,0 % (33) 68,4% (13) 55,5% (20) 0,41
Diabétes, % (n) 23,6% (13) 31,6% (6)  19,4% (7) 0,09
Lactates , (mmol/l) 7,349 98+4,1 4,7+4.3 0,06
FEVG, (%) 260+£75 253+45 26,3+9.3 0,61
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Tableau Il. Colt moyen des différents postes de dépenses d’un séjour patient.

Poste de dépense Mo(y€e)nne Eca(ré ;ype Part dei (;I);’apenses
Frais d’hospitalisation 298139 € 30394,7 € 46,5%
Plateau technique 6 924,8 € 8857,7€ 10,8%
Anesthésie 3901,6 € 24154 € 6,1%
Impella 14 280,0 € - 22,3%
Examens d’Imagerie et Biologie médicale 2619,0 € 2029,6 € 4,1%
Pbles médicotechniques 6 383,8 € 3230,8 € 10,0%
Forfait déepositoire 203,0 € - 0,3%
Totale 64 126,0 € 40 975,0 € 100,0%
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Tableau III.

Colt Valorisation Différentiel
P-val
Item(s) Valeur IC Valeur IC Valeur vaiue

Sejourdeniveaude oo (27 133 068 (061-087)  -037  <0,01
séverité 3 (contre 4) ' ’ ' ’ ’ ’ ’ ’
Association ECMO - 1,78 (1,30-2,26) 13 (0,92-1,68) -0,48 <0,01
Impella

Switch entre Impella 2,53 (1,72-3,34) 169 (1,01-2,37) -0,84 <0,01

24



Liste des figures

Figure 1. Survie au cours de la période de suivi (Kaplan Meier avec intervalle de confiance

95%).
Figure 2. Suivi des patients traités par Impella

Figure 3. Différentiel dépense/valorisation par patient

25



Figure 1. Survie au cours de la période de suivi (Kaplan Meier avec intervalle de

confiance 95%o).
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Figure 2. Suivi des patients traités par Impella
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Figure 3. Différentiel dépense/valorisation par patient
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