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l. Introduction générale
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Comme pour le médicament, le développement de nouvelles techniques
thérapeutiques s’est d’abord limité a |'observation empirique des effets produit sur
I'organisme. Le déploiement de la stimulation électrique a des fins médicales est issue de
I'observation et de la compréhension de I'environnement. En effet, c’est en Gréce Antique
gue sont observés pour la premiére fois les effets antalgiques des impulsions électriques
induites par le poisson torpille(1). Plus tard, au ler siecle aprées J.C., Scribonius Largus,
médecin officiel de 'empereur Romain Claude, préconise I'application d’une torpille vivante
pour traiter les maux de tétes et la douleur goutteuse(2). Ensuite, I'avénement de
I’électricité puis la maitrise de I’électricité statique aux 17 et 18°™¢ siécles permettent le
développement de I'électrothérapie.

Nasholds et son équipe, tentent en 1972, I'implantation d’un dispositif de stimulation
relié a une électrode insérée dans la région sacrée de la moelle épiniére chez quatre patients
paraplégiques présentant une paralysie de vessie(3). Les résultats sont prometteurs, la
stimulation induite par I'électrode induirait une vidange adéquate de la vessie(3,4). C'est a
partir de ces travaux que Jonas et Tanagho vont améliorer les électrodes et démontrer que
la stimulation des racines sacrées S3 permet de restaurer I’équilibre vesico-sphincterien(5,6).
L'intérét de cette technique dans le traitement de I'incontinence fécale est rapporté pour la
premiere fois par Matzel et al. en 1995(7). Le dispositif médical de neuromodulation des
racines sacrées, InterStim™ est alors développé par la firme Medtronic. Il obtient en 1994 le
marquage CE pour son utilisation en Europe, puis est approuvé par la Food and Drug
Administration (FDA) en 1997 pour le traitement de I'incontinence urinaire réfractaire aux

traitements conservateurs(8).
Pour mieux comprendre la place de la neuromodulation des racines sacrées, il

convient de décrire I'anatomie de la vessie et du rectum, ainsi que la physiologie des

troubles traités.
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1. Physiologie des troubles neuro-sphinctériens

1.1 Anatomie du bas appareil urinaire et physiologie de la miction

L’appareil urinaire se compose de deux parties :

L'urine est produite au niveau des reins par filtration du sang puis évacuée grace aux
ureteres. Ces structures anatomiques constituent le haut appareil urinaire.

Le bas appareil urinaire comprend quant a lui, la vessie qui est une structure creuse
composée d’'un muscle lisse appelé le détrusor et I'uréetre. L'urétre permet a l'urine de
s’écouler lors de la miction. Cette derniére partie est plus courte chez la femme. Chez
I’'homme, la prostate est située sous la vessie et entoure la partie proximale de 'urétre (aussi
appelé urétre prostatique).

Deux sphincters assurent I'étanchéité de la vessie durant la période de continence. Le
premier, interne, est formé de cellules musculaires lisses. Il se situe au niveau du col vésical.
Le sphincter externe est quant a lui, autour de l'urétre et se compose de cellules musculaires

striées.

SPHINCTER -
NTERNE e

SPHINCTER

EXTERNE
Figure 1: Schéma de I'anatomie de la vessie (9)

La miction normale est un phénomeéne cyclique ol se succédent une phase de continence et

une phase de vidange.
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Durant le remplissage de la vessie, le détrusor

est relaché et compliant, c’est-a-dire qu’il va

s’adapter au volume urinaire. Lorsque le niveau d’urine atteint un volume d’environ

200/300mL, la mise en tension des récepteurs présents dans la paroi du détrusor, appelé

aussi urothélium, induisent un besoin d’uriner dont I'intensité augmente progressivement.

Les sphincters restent fermés et assurent le

maintien d’une pression intra-urétrale (PU)

supérieure a la pression intra-vésicale (PV). Lors de la phase de vidange volontaire, les

sphincters se relachent, le gradient de pression s’inverse, le détrusor se contracte,

permettant a 'urine de s’écouler librement. Ce phénomeéne est appelé « synergie vésico-

sphinctérienne » (Figure 2).

phase pré-mictionnelle phase mictionnelle

P (cm
d'eau)
EMG
: phase de remplis sage
100 —| g
B ¢ " (
PU = J
50 —
PV Toux
T T
100 200

300 V (mi)

Figure 2: Cycle mictionnel normal. D’aprés Buzelin J.-M., Urodynamique. Bas appareil urinaire. Paris : Masson, 1984(10)

L'alternance des cycles continence-miction est une fonction principalement végétative-

réflexe (via les réflexes sympathiques et parasympathiques) mais qui subit aussi un contréle

central volontaire grace a une innervation somatique motrice(11,12).
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Le nerf hypogastrique est le garant de la continence. Il est issu des centres sympathiques
médullaires, thoraco-lombaires, situés entre les vertébres T10 et L2. Il assure une double
stimulation :

- Béta-adrénergique inhibitrice au niveau du détrusor, provoquant sa relaxation et sa

compliance lors de la phase de remplissage.

- Alpha-adrénergique excitatrice sur le sphincter interne, permettant sa contraction ce

qui empéche l'urine de s’écouler.

La contraction du détrusor lors de la miction, est le résultat de la stimulation des récepteurs
muscariniques vésicaux par les nerfs pelviens. lls sont issus des centres parasympathiques
sacrés situés entre les vertebres S2 a S4. Le neurotransmetteur en jeu est I'acétylcholine.

La stimulation somatique motrice du bas appareil urinaire est assurée par I'une des branches
du nerf pudendal. Il permet le contréle du sphincter urétral (ou sphincter externe strié). Ses
corps cellulaires se situent dans la structure appelée « noyau d’Onuf » dans la corne
antérieure de la moelle sacrée entre les vertebres S2 et S4.

La sensation de besoin d’uriner est le résultat de la transmission des signaux de pression et
de volume par les afférences sensitives jusqu’au systéme nerveux central. Ces afférences
sont indispensables a la bonne coordination des réflexes liés aux phases de remplissage et
de miction. Les branches sensitives des nerfs hypogastriques, pelviens et pudendaux sont
impliqués dans ces mécanismes. Ces afférences sont composées de deux types fibres : A§,
finement myélinisées de bas seuil, dont les terminaisons nerveuses dans I'urothélium sont
des mécanorécepteurs. lls captent les informations relatives a la réplétion vésicale (et donc
du niveau de distension de la vessie) et a la contraction du détrusor. Les fibres C

amyéliniques sont de haut seuil, c’est-a-dire que leur niveau d’activation est élevé. Leurs
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terminaisons nerveuses sont principalement des chémorécepteurs impliqués notamment
dans la transmission des sensations de douleur(11).

Au total, lorsque que le besoin d’uriner se fait sentir et dés que la miction est possible, le
signal provenant du systéme nerveux centrale (cortex et tronc cérébrale) va induire :

- L'activation du réflexe parasympathique qui provoque la contraction du détrusor (par
fixation sur les récepteurs muscariniques de l'acétylcholine libéré dans la fente
synaptique).

- Linhibition réflexe de la stimulation alpha et béta-adrénergique du nerf
hypogastrique qui déclenche la contraction du détrusor et la relaxation du sphincter

interne.

Dans le cas ou la miction n’est pas possible, elle peut étre différée sous I'action de la volonté.

Le cortex envoie via ses efférences nerveuses des signaux induisant la contraction du

sphincter urétral via le nerf pudendal et renforce la stimulation du nerf hypogastrique.
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Figure 3: Innervation du bas appareil urinaire(12)

1.2 Troubles fonctionnels de I'appareil urinaire

Les pathologies rencontrées dans le groupe des « troubles fonctionnels de I'appareil
urinaire » n’engagent généralement pas le pronostic vital mais impactent significativement
sur la qualité de vie des patients.

1.2.1 Hyperactivité vésicale et incontinence urinaire

Selon [l'International Continence Society (ICS), I’hyperactivité vésicale est un
syndrome de la phase de remplissage qui correspond a la survenue d’épisodes d’urgenturie
avec ou sans incontinence urinaire, habituellement associée a une pollakiurie ou une

nycturie(13). Cette pathologie concerne aussi bien les hommes que les femmes. Sa
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prévalence est notamment estimée entre 9 et 43% de la population féminine selon les
études (14,15).

La pollakiurie est définie par une augmentation du nombre et de la fréquence des mictions
par 24h (supérieur a 8 mictions par 24 heures). La nycturie correspond a la plainte d’un
patient devant se réveiller plusieurs fois par nuit pour uriner, chaque miction étant précédée
et suivie d’'une période de sommeil(13,16). L'urgenturie fait quant a elle référence a un
besoin urgent et irrépressible (ou impérieux) d’uriner. Enfin, l'incontinence urinaire
correspond a la fuite involontaire d’urine(13). On distingue I'incontinence urinaire d’effort,
survenant lors d’un effort physique ou d’une toux par exemple, trés différente de
I'incontinence par urgenturie.

La réalisation de calendriers mictionnels permet d’objectiver les symptémes. Sur une
période de 72 heures, le patient note systématiquement dans un tableau I’heure des
mictions (le jour et la nuit), I'heure des fuites en cas d’incontinence et le volume des urines.
Ces données vont permettre d’orienter et d’évaluer la stratégie thérapeutique. Celle-ci doit
tenir compte des risques de complications induites par la pathologie, de I'étiologie et du
retentissement des symptomes sur la qualité de vie des patients (14,17-19).

Dans un premier temps, les mesures hygiéno-diététiques (perte de poids, adaptation des
apports hydriques, modification de I'alimentation) associées a une rééducation périnéo-
vesicale, par biofeedback ou thérapies comportementales, sont systématiquement
proposées.

La méthode de rééducation par biofeedback consiste a faire prendre conscience au patient
des mécanismes physiologiques périnéo-sphincteriens. L'objectif est d’améliorer le tonus
musculaire a I'aide d’exercices ciblés. Les sessions sont monitorées a I'aide de sondes

vaginales ou rectales et d’électrodes qui permettent de mesurer les pressions produites par
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les différents groupes musculaires lors des efforts. C'est une option particulierement
intéressante pour aider a réguler les symptomes d’incontinence.

De par son caractére non invasif, la neuromodulation tibiale postérieure peut aussi étre
proposée en premiere intention. Elle consiste en une stimulation transcutanée des fibres
sensitives du nerf tibial dont les métameres se situent au niveau des centres sacrés
mictionnels. Des sessions de 20 minutes de stimulation quotidiennes durant au moins 3 mois
sont nécessaires pour évaluer son efficacité. Les premiers effets sur l'urgenturie sont

généralement visibles au bout de 15 jours(20).

Figure 4: Photo de la neuromodulation tibiale postérieure(20)

En cas d’échec, un traitement médicamenteux par anticholinergiques est recommandé. Les
anticholinergiques exercent leurs effets par fixation aux récepteurs muscariniques de
I'urothélium et donc par compétition avec I'acétylcholine. lls limitent ainsi la contraction du
détrusor lors de la phase de remplissage sans inhiber sa contraction lors de la miction(21).

Les principales molécules disponibles en France et les posologies sont détaillées ci-dessous :
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Molécule et Mode
e e Posologie ) L. 3 Effets indésirables Contre-indications
Spécialité d’administration
Oxybutinine 5mgla Hypersensibilité / Rétention
Comprimés per os L .
DITROPAN® 3/ jour P P Parmi les plus fréquents : urinaire / Affections gastro-
Chlorure de sach b | ’ intestinale sévéres / Myasthénie
. 20 mg 2/ Comprimés per os a oo essebuccale /Glaucome par fermeture de
Trospium jour jeun, avant le repas Troubles  gastro-intestinaux l'anele
CERIS® ’ (constipation, nausées, &
Solifénacine 5 a 10 . dyspepsie douleur
Comprimés per os ! ®. i 4
VESICARE® meg/ jour p p abdominale) trouble VESI,CAR.E + I,ns\ufflsanc.e rénale
oculaires  (vision  floue) et hépatique sévere, patients
Fésostérodine 4 a8 mg Cd troubles  cognitifs état; hémodialysés.
TOVIAZ® Jjour Comprimes per os confusionnels & ’ TOVIAZ® : + insuffisance hépatique

sévere (Child-Pugh C)

Tableau I: Les anticholinergiques, posologies effets-indésirables et contre-indications(21)

Une autre alternative médicamenteuse efficace dans le traitement de I’hyperactivité vésicale
peut-étre envisagée : Le BETMIGA® mirabégron, 25 a 50 mg par jour en une seule prise. Il
s’agit d’un béta-3-agoniste qui, par stimulation des récepteurs muscariniques, une meilleure
compliance du détrusor lors de la phase de remplissage sans limiter sa contractons lors de la
miction. Ce médicament n’est cependant pas remboursé en France, sa prescription est

laissée a I'appréciation du prescripteur(22).

Deux stratégies thérapeutiques peuvent ensuite étre envisagées en cas d’échec d'un
traitement médicamenteux d’'une durée minimum de trois mois par anticholinergiques. La
neuromodulation des racines sacrées que nous détaillerons ci-apres ou l'injection intra-
detrusorienne de toxine botulique. Le principe consiste a injecter entre 50 a 300 unités de
toxine botulique de type A, dans la paroi de la vessie en 20 a 30 points (la posologie varie en
fonction de I'étiologie). Cet acte est réalisé par cystoscopie. La toxine botulique agit en
bloquant la libération de I'acétylcholine dans le détrusor et induit donc une paralysie de

I'urothélium. Ses effets cliniques s’estompent environ en quatre a six mois(23).
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Injection sites |

%~ Opening of left ureter

Figure 5: Schéma de l'injection de toxine botulique de type A dans la vessie(24)

Enfin, les traitements de derniers recours sont chirurgicaux. Parmi eux : 'entérocystoplastie

d’agrandissement et la dérivation urinaire de type Bricker (urostomie).

1.2.2 Larétention urinaire chronique

La rétention urinaire chronique se définit par I'impossibilité totale ou partielle de
vider la vessie lors de la miction volontaire. Elle peut étre asymptomatique ou
s’accompagner d’une pollakiurie et/ou d’une incontinence par impériosité ou par
regorgement (trop plein urinaire). Le diagnostic repose sur la mesure du volume d’urine
résiduel apres la miction, appelé aussi « résidu post-mictionnel » (25,26).
La prise en charge repose principalement sur « I'auto-sondage intermittent propre » qui
permet d’assurer une vidange satisfaisante de la vessie. Cette technique requiert néanmoins
une certaine compréhension et dextérité de la part du patient qui n’est pas toujours facile a
mettre en ceuvre selon les étiologies et les pathologies associées. Une période

d’apprentissage et d’accompagnement des patients est souvent nécessaire.
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Selon la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et de Technologies de
Santé (CNEDiIMTS), la neuromodulation des racines sacrées constitue une alternative
thérapeutique de deuxiéme intention pour la prise en charge des troubles mictionnels

réfractaires(19).

1.3 Anatomie, physiologie et incontinence anale
1.3.1 Anatomie du rectum, du canal anal et physiologie de la défécation

Situé a l'arriere des organes génitaux, le rectum est la prolongation du célon
sigmoide. Sa partie inférieure est plus large que le reste de sa structure, elle constitue un
réservoir au-dessus du canal anal. Cette derniére est fermée par un systeme dit « résistif »,
composé de deux sphincters, un interne lisse et un externe strié. Le systéme sphinctérien est
souvent associé au muscle releveur de I'anus composé de trois faisceaux : pubo-rectal, pubo-
coccygien et illio-coccygien(27).
L'accumulation des matiéres fécales induit une distension de la paroi et I'augmentation de la
pression intra-rectale. Ces deux phénomeénes activent les afférences sensitives qui
transmettent I'information aux centres cérébraux. L’envie de déféquer se fait alors ressentir.
Le sphincter anal interne se relache (réflexe recto-anal inhibiteur) provoquant la contraction
réflexe du sphincter externe. L'angle ano-rectale s’ouvre en paralléle avec la relaxation du
muscle pubo-rectal. Lors de I’exonération volontaire, le sphincter externe se relache

permettant le passage des selles.
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Figure 6: Anatomie du rectum et du canal anal, d’apres P. Chaffanjon (28)

A l'instar de la vessie, le rectum et le canal anal regoivent une innervation sympathique,
parasympathique et somatique. Les fibres nerveuses afférentes somato et viscéro - sensibles
gagnent le systeme nerveux central par des voies semblables aux voies afférentes urinaires.
L'innervation sympathique passe par le nerf hypogastrique et assure une stimulation
excitatrice du sphincter interne et inhibitrice au niveau du rectum. Ainsi le rectum est
relaché et peut accumuler les féces sans risques de fuite grace a la contraction du sphincter
interne.

L'innervation parasympathique est quant a elle, portée par les nerfs érecteurs (nerfs
pelviens) issus des racines sacrées S2, S3, S4. Ils induisent la relaxation du sphincter interne.
Enfin I'innervation somatique est médiée par le nerf pudendal dont les corps cellulaires se

situent dans le noyau d’Onuf dans la corne antérieure de la moelle sacrée entre S2 et S4. Par
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ailleurs les neurones assurant l'innervation du muscle releveur de I'anus sont dans cette

méme structure(29).

moelle lombaire
plexus hypog. sup

moelle sacrée
S52-S3-S4

sph. intere S3
(lisse)
sph. externe
(strié 2 :
) q| ——— n. perforant cutane de I'anus

Figure 7: Schéma de I'innervation du rectum et du canal anal, d’aprés P. Chaffanjon (28)

1.3.2 L’incontinence anale

L'incontinence anale correspond a une fuite incontrélable de selles (liquides ou
solides) et de gaz pendant une durée de plus de trois mois. L'incontinence est généralement
la traduction d’une insuffisance sphinctérienne quand I'envie se fait ressentir mais qu’elle ne
peut étre différée (incontinence active). On évoquera plus volontiers un défaut de vidange
du rectum quand l'incontinence apparait sans sensation de besoin (incontinence passive).
Elle peut étre le résultat d’un affaiblissement musculaire ou d’origine neurogéne. L'incidence
de I'incontinence fécale augmente avec I'age, sa prévalence est estimée a environ 5.1% dans
la population générale. Cette pathologie souvent percue comme dégradante réduit

significativement la qualité de vie des patients(30,31).
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La prise en charge repose dans un premier temps sur la mise en application de mesures
hygiéno-diététiques visant a améliorer et régulariser le transit (apports hydriques suffisants,
alimentation riche en fibres...). Les conseils comportementaux et la rééducation par
biofeedback sont généralement associés.

Les tampons anaux sont des dispositifs médicaux prescrits dans certains cas. lls assurent une
fermeture mécanique du canal anal et limitent donc les risques de fuites.

Les stratégies médicamenteuses ont principalement pour objectif de modifier et régulariser
la qualité des selles. Ainsi, laxatifs (tel que le macrogol, laxatif osmotique) ou anti-
diarrhéiques (tel que le lopéramide) peuvent étre utilisés selon les symptémes décrits par les
patients.

Enfin la chirurgie est une option envisagée en cas d’inefficacité des traitements
conservateurs. Lorsque les structures sphinctériennes sont trés endommagées (rupture) la
reconstruction est indiquée. D’autres techniques chirurgicales sont envisagées selon les
situations (graciloplastie dynamisée ou néo-sphincter). La colostomie définitive peut-étre
réalisée, souvent en dernier recours.

La neuromodulation des racines sacrées représente une alternative mini-invasive chez les
patients en échec de traitement présentant un systeme sphinctérien suffisamment

fonctionnel (intact ou réparé chirurgicalement)(19,30).
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2. La neuromodulation sacrée
2.1 Les dispositifs InterStim™ (Medtronic®)
2.1.1 Description et caractéristiques
Deux dispositifs médicaux de neuromodulation ont été successivement développés et
commercialisés par Medtronic : InterStim™ d’abord, mis sur le marché en 1994, puis
I‘InterStim™ Il en 2008. En 2019, InterStim™ a été retiré du marché suite a l'arrét de
commercialisation de ce modeéle par le fabricant. Ce sont des dispositifs médicaux

implantables actifs (DMIA). Leurs caractéristiques techniques sont détaillées dans le tableau

ci-dessous :
InterStim™ InterStim™ Il

Référence 3023 3058
Volume 22 cm? 14 cm?
Hauteur 55 mm 44 mm
Longueur 60 mm 51 mm
Epaisseur 10 mm 7.7 mm
Poids 42 22g

Tableau Il: Résumés des caractéristiques techniques de I'Interstim™ et de I'InterStim™ Il selon Medtronic®

Ces stimulateurs ne sont pas rechargeables, leur durée de vie est estimée, selon le
fournisseur, a environ 7 ans pour la premiére génération et 3 a 7 ans pour la seconde. Cela
sous-entend que les patients doivent étre réopérés quand les batteries sont déchargées. En
2020, Medtronic a annoncé la commercialisation prochaine d’un nouveau neuromodulateur,

I'InterStim™ Micro, rechargeable.
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Figure 8: Photos des trois neuromodulateurs Medtronic® (32)

2.1.2  Principe de fonctionnement
Ces DMIA permettent une neuromodulation de la racine S3 du nerf sacré via une
électrode reliée a un boitier de stimulation. Aprés une période de test obligatoire de 7 a 21
jours ou I'électrode est reliée a un stimulateur temporaire externe, un stimulateur définitif
peut étre implanté sous la peau. Les parameétres de stimulation peuvent étre modifiés et
ajustés par le patient a I'aide un programmateur (télécommande). Plusieurs consultations de
réglages sont souvent nécessaires avec le prescripteur afin de trouver le programme de

stimulation le plus adapté.
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Figure 9: Unités de programmation patients et prescripteurs InterStim™ iCon et la nouvelle génération
smartprogrammer(32)

2.1.3 Indications
En France, la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et de
Technologies de Santé (CNEDIMTS) a pour mission « d’examiner toute question relative a
I’évaluation des dispositifs médicaux en vue de leur remboursement par I|'assurance
maladie »(33).
Ainsi, la CNEDIMTS émet en 2002 un premier avis favorable au remboursement de
I'InterStim™ dans les indications suivantes (19):

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

- Pollakiurie invalidante avec ou sans incontinence par impériosité et impériosité
invalidante (troubles dits "irritatifs"), rebelle aux traitements conservateurs.

InterStim™ est alors admis au remboursement dans les troubles mictionnels depuis I'arrétés

du 23 octobre 2002. Suite a I'avis favorable de la CNEDIMTS du 10 juin 2008, I'InterStim™ I
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est également admis au remboursement dans les troubles mictionnels par arrété du 27
février 2009.
Un nouvel avis favorable est prononcé en 2009 par la CNEDIMTS et permet d’étendre les
indications de L'interStim™ et I'interStim™ Il a I'incontinence fécale :
- Lincontinence fécale, rebelle aux traitements conservateurs, avec un sphincter anal
fonctionnel défini comme suit : sphincter intact (sans lésion ou aprés réparation
sphinctérienne) ; ou, sphincter altéré, si la taille de la lésion ne justifie pas la

réparation sphinctérienne.

2.1.4 Meécanisme d’action

Les mécanismes par lesquels la neuromodulation des racines sacrées exerce ses
effets ne sont pas encore parfaitement élucidés. Plusieurs théories et hypothéses sont
avancées pour comprendre les mécanismes permettant la prise en charge des troubles
urinaires et digestifs.
Dans |'hyperactivité vésicale, la neuromodulation provoquerait une inhibition de Ia
contraction du détrusor par freinage du systéme parasympathique (par activation du nerf
pelvien) et une augmentation du tonus sphinctérien par renforcement de I'action du nerf
hypogastrique (systeme sympathique). Dans la rétention urinaire chroniqgue non obstructive,
I'augmentation du tonus sphinctérien, induirait une modulation des centres sacrés par la
voie des afférences. Enfin dans I'incontinence anale, le renforcement du tonus des muscles

striés pourrait en partie étre a I'origine des effets bénéfiques de la technique(34).

Les réponses centrales de la neuromodulation interviennent également. Block et al. ont

utilisé la tomographie par émission de positron (PET scan) et découvert que la
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neuromodulation chronique stimule, via les afférences spinales, les centres cérébraux
impliqués dans I’hyperactivité vésicale, les sensations de remplissage vésical, I'impériosité et
le temps de la miction(35,36). D’autres études montrent que la neuromodulation sacrée
induit une augmentation de I’activité électrique au niveau du cortex et des centres impliqués
dans la miction et la continence(36,37). Les résultats semblent montrer qu’il existe des
schémas d’activité cérébrale chez les patientes atteintes d’hyperactivité vésicale qui
répondent positivement a la neuromodulation sacrée(38). Ces travaux montrent que les
afférences sensitives jouent un réle majeur dans I'activation et la modulation des réflexes
spinaux et centraux.
2.1.5 Contre-indications et précautions d’emploi

Selon les données du laboratoire Medtronic® les principales contre-indications sont :

- L'échec de la phase de test,

- Un défaut de compréhension de la part du patient, qui limiterai I'adhésion au

protocole et le suivi au long cours.
- L'utilisation de la diathermie a onde courte, a micro-ondes ou a ultrasons aprés
I'implantation.

Les examens par IRM sont déconseillés mais peuvent étre réalisés a condition de respecter
les consignes de compatibilité et de sécurité du fournisseur (En 2020 Medtronic® propose un
systeme IRM compatible corps entier). Face a I'absence de données de sécurité clinique il est
conseillé d’arréter le systeme durant la grossesse. Enfin, les autres contre-indications
retrouvées dans la littérature sont les malformations anorectales, les défects sphinctériens
de plus de 30°, le prolapsus rectal complet, les troubles de la coagulation et les affections

psychiatriques sévéres(30).
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2.1.6 Effets secondaires
Selon les données du laboratoire Medtronic® Les principaux effets indésirables sont listés
ci-dessous :

- Risques associés aux interventions chirurgicales,

- Evolution indésirable des fonctions d'évacuation (intestin et/ou vessie),

- Réaction allergique ou réponse immunitaire aux matériaux implantés pouvant
aboutir a un rejet du dispositif,

- Evolution de la sensation de stimulation ayant été décrite par certains patients
comme désagréable (secousse ou choc), choc électrique transitoire,

- Perturbation de la fonction sexuelle,

- Infections, sérome, hémorragie et/ou hématome

- Absence de thérapie efficace ou perte de I'effet thérapeutique entrainant un retour
des symptomes initiaux

- Douleur au site d’implantation du neurostimulateur et/ou de I'électrode

- Suspicion de migration, de déplacement ou d'érosion de I'électrode ou du
neurostimulateur, suspicion d'un probléme technique lié au dispositif,

- Suspicion de Iésion nerveuse ou lésions tissulaires

2.2 Technique d’implantation
2.2.1 Implantation de I"électrode et phase de test
La premiere étape consiste en I'implantation d’une électrode servant a la phase de
test. L'intervention peut étre réalisée sous anesthésie générale (sans curarisation) ou locale
(infiltrations cutanées et sous-cutanées jusqu’au trou sacré S3). Le patient est installé en

décubitus ventral de sorte a placer ses pieds en dehors de la table. La marge anale est
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exposée. A I'aide d’un amplificateur de brillance, les reliefs osseux sont repérés afin de situer
le 3°™e foramen sacré. Une aiguille de stimulation est alors insérée a l'aide du kit
d’introduction (gaine et mandrin) sous contrdle radioscopique au contact des racines
sacrées. L’aiguille véhicule un courant monopolaire, généré par un stimulateur externe.
L'intensité de la stimulation est progressivement augmentée jusqu’a I'obtention des
réponses motrices au niveau de I’anus (contraction du sphincter externe avec effet soufflet)
et du pied (flexion du gros orteil homolatéral). Lorsque les effets obtenus sont satisfaisants,
I'aiguille peut alors étre remplacée par |'électrode quadripolaire définitive toujours sous

controle radioscopique.
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Figure 11: Photo de |'électrode a ailette quadripolaire référence : 3889. Medtronic®(32)

Deux trajets sous-cutanés sont enfin réalisés par tunnelisation. Le premier permettra de

relier I'électrode au neuromodulateur définitif. Le second trajet assure durant la phase de
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test la connexion de I'électrode au stimulateur temporaire via un cable d’extension

percutané. Les plaies opératoires sont refermées.

Figure 12: lllustration de la connexion de I'électrode au stimulateur temporaire(40)

Figure 13: Photo du stimulateur temporaire externe VERIFY™ référence 3531, Medtronic®(41)

2.2.2 Evaluation de I'effet de la neuromodulation
Une fois I'électrode implantée et le neurostimulateur externe activé, I'effet de la
neuromodulation doit étre évalué sur une période minimale de 7 jours dans les indications
urinaires et de 21 jours dans les indications digestives. Durant cette période les parametres
sont réglés par le prescripteur en collaboration avec le patient. La fréquence est
habituellement fixée a 10 Hertz et la largeur des impulsions est réglée a 210 psecondes.

L'amplitude en volt est variable et peux étre modifiée par le patient selon son ressenti a
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I'aide de sa télécommande de contrdle. Selon les données de la liste des produits et
prestations (LPP), le test doit montrer un bénéfice supérieur a 50 % sur au moins I'un des
criteres d'évaluation pré-implantation. Généralement la réalisation de calendriers
mictionnels et fécaux permet d’objectiver dans un premier temps I'amélioration des

symptémes.

2.2.3 Implantation du neuromodulateur définitif

L'implantation du stimulateur définitif est souvent réalisée sous anesthésie locale, au
décours d’une hospitalisation en chirurgie ambulatoire. Le patient est de nouveau installé en
décubitus ventral. Une reprise chirurgicale est réalisée au niveau de la connexion entre
I’électrode et le prolongateur provisoire. Celui-ci est retiré puis une logette sous-cutanée de
la taille du boitier est créée en sus-fessier, du méme c6té que I'électrode. L'électrode est
connectée au stimulateur définitif grace au cable d’extension. Aprés insertion du dispositif,
la plaie est refermée selon deux plans.
L'InterStim™ est alors activé par télémétrie. Une télécommande est remise au patient, lui
permettant, comme durant la phase de test, d’arréter ou d’allumer son stimulateur, ou de
modifier I'intensité de stimulation.
Les patients bénéficient de consultations de suivi, au minimum a 1, 3 et 6 mois aprés
I'implantation puis annuellement. Selon les symptomes, le mode de vie des patients et la
pratique des prescripteurs, des consultations plus réguliéres peuvent étre nécessaires(39—

42).
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Figure 14: lllustration de la position du stimulateur aprés insertion(40)

3. Systéme de financement des établissements Francais
3.1 LaT2A, les GMH et GHS
De maniére simplifiée, la T2A, ou tarification a I'activité, est un systéme mis en place
depuis 2004 dans le cadre de I'application du plan « Hopital 2007 ». C'est une méthode de
financement des établissements de santé francais dont |'objectif est d’homogénéiser,
simplifier et équilibrer les systémes d’allocations des ressources en les distribuant en
fonction de I'activité MCO des établissements de santé publics et privés(43).
Les financements sont regroupés en cing catégories principales :
- Le paiement des séjours via le Groupe Homogene de Séjours (GHS)
- Le paiement en sus des GHS de certains produits de santé (médicaments et dispositifs
médicaux)
- Lattribution de forfaits annuels
- Les missions d’intérét général

- L’aide a la contractualisation

36



Le Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) est I'outil permettant le
recueil et I'analyse des données d’activités médicales de chaque établissement. Selon la
définition du ministére de la solidarité et de la santé, le PMSI « permet de décrire de facon
synthétique et standardisée I'activité médicale des établissements de santé. Il repose sur
I’enregistrement de données médico-administratives normalisées dans un recueil standard
d’information »(44).

Ainsi, les informations administratives et médico-économique de chaque séjour sont
envoyées mensuellement par I'établissement sur la plateforme en ligne « e-PMSI » sous la
forme d’'un Résumé de Sortie Standardisé (RSS). Les RSS sont anonymisés puis classés dans
un Groupe Homogéne de malades (GHM). Le GHM regroupe les séjours dont les prises en
charges sont de méme nature médicale et économique. Chaque GHM est associé a un tarif
opposable a I'assurance maladie, le GHS. Ces tarifs sont nationaux et publiés par arrétés
annuels. lls prennent en compte toutes les dépenses liées a la prise en charge du patient, y
compris les médicaments et les dispositifs médicaux courants, hormis ceux inscrits sur la liste
en sus pour les médicaments et sur la liste des produits et prestations remboursés en sus
pour les dispositifs médicaux. Le schéma ci-apres résume la méthode de construction des
GHM et GHS a partir des éléments descriptifs du séjour.

La liste des dispositifs médicaux remboursés en sus des GHS est fixée par arrété des
ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale et précise les seules indications prises
en charge ainsi que les conditions de cette prise en charge, conformément a l'article L. 162-

22-6 du code de la sécurité sociale(45).
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CONSTRUCTION DES GHM ET GHS

A PARTIR DES ELEMENTS DESCRIPTIFS DU SEJOUR

Informations administratives _

Dale entrée | Mode entrée || Date naissance || Sexe [ Aces ]
Date sortie | Mode sortie Numéro
identifant

J L
oot o L
-

Groupage des R ——
informations des RUM (ge 5 d “Unité Medicale Autre RUM 1 Autre RUM :
différents RUM (si (Resumé = ) s wm s ame s smm s Bos e nmmsa s e

un seul RUM alors
RSS = RUM)

au sein de 'un

. * qui devient un RSA (anonymisé) par
GHM (Groupe Homagéne de Malades) suppression du N° identifiant, date de
naissance, regroupement de codes
postaux...

des 778 GHM
existants (**)

Affectation d’un
tarif opposable

Groupage du RSS @ RSS (Resumé Standardisé de Sortie) *

GHS (Groupe Homogene de Sejours) ** en classification version1(0

Figure 15: Schéma de la construction des GHM et GHS(45).

3.2 Cas des neuromodulateurs InterStim™ en France :

InterStim™II est inscrit sur liste des produits et prestations pris en charge en sus des tarifs
des prestations d’hospitalisation. Depuis I'arrété du 09 Avril 2020, les dispositifs sont
remboursés respectivement a hauteur de 7290.22€ en cas de primo-implantation et 5277.3€
en cas de renouvellement(46). Les données d’implantations d’InterStim™ et InterStim™!II
sont détaillées dans le tableau ci-dessous. En moyenne, 1580 neuromodulateurs par an, ont

été remboursés en France entre 2013 et 2018(19).
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| Nombreposé [ 2013 [ 2014 | 2015 | 2016 [ 2017 2018

245 184 123 109 83 28
Privé 92 105 69 66 49 46
Total secteur 337 289 192 175 132 74

512 615 632 602 594 554
Privé 406 393 413 365 354 354
Total secteur 918 1008 1045 967 948 908
1255 1297 1237 1142 1080 982

72 62 57 46 23 5
36 56 44 57 48 19
Total secteur 118 101 103 71 24
170 189 201 294 349
85 79 127 94 139 94
Total secteur 226 249 316 295 433 443
334 367 417 398 504 467
1589 1664 1654 1540 1584 1449

Tableau Ill: Nombre de neurostimulateurs ayant donné lieu a une prise en charge par I’assurance maladie (19)

Du point de vue de I'assurance maladie, les co(ts hospitaliers de cette prise en charge
correspondent a I'addition du tarif du GHS (pour chaque séjour) et du prix du dispositif. Par
ailleurs, la durée de vie limitée de la batterie des neuromodulateurs suggere une
augmentation des colts hospitaliers a long terme. C'est pourquoi nous nous proposons
d’évaluer la durée de vie des neuromodulateurs des racines sacrées implantés dans notre
établissement afin de modéliser nos colts, du point de vue de I'assurance maladie, selon

différentes durées de suivi.
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II. Article

Title: Retrospective study of sacral neuromodulators
implantations in a French hospital centre: lifespan and
hospital costs assessment
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1. Introduction

Medtronic’s implantable pulse Generators (IPG) for sacral neuromodulation (SNM) were
approved by the Food and Drugs Administration (FDA) in 1997, then reimbursed for the first
time by the French healthcare system in 2002 for urinary indications and in 2009 for
digestive indications.
Despite uncertainty about its mechanism of action(36), SNM became over the years a well-
established option for selected patients with pelvic floor incontinence after failure of
conservative measures. It’s a safe and minimally invasive (47) therapy that has proven long-
time effectiveness in the management of faecal incontinence (48) and low urinary tract
symptoms(49). More recently, Faucheron et al. showed that the symptoms of double
incontinence (both faecal and urinary incontinence) are improved in patients receiving sacral
nerve stimulation(50).
However, one of the concerns is the IPG's battery limited lifespan. InterStim™ mean lifespan
was estimated at 7 years and InterStim™ Il at 3 to 7 years by the manufacturer. This data is
used by the authorities to set reimbursement prices. What is then the real lifespan of the
InterStim™ and InterStim™ 1I? and what information the specialist should provide to the
patient about the time before a new surgery?
As specified by Duchalais et al. many patients are reaching the end of battery’s life(51). With
the increased follow-up time, it seems certain that SNM patients will benefit from more than
one IPG, which implies a rise of long-term costs of care. With the prospect of a new
rechargeable stimulator soon to be available, it would be interesting to have data enabling
the specialist to select the type of device that will be most appropriate for the patient.
The aim of our study was to assess the InterStim™ and InterStim™ Il lifespan in our daily

practice by retrospectively analysing the evolution of the IPGs’ that were implanted in our
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centre. The second objective was to model the long term hospital costs induced by SNM

based on our lifespan results.

2. Method

2.1 Patients and devices :

Our monocentric, retrospective, cohort study (“DuViStim”) was approved by the
Grenoble institutional review board. The study was conducted in accordance with the ethical
principles stated in the 1975 Declaration of Helsinki and French regulations. No informed
consent was required according to local regulations as routine care was followed. Using our
local medical device traceability software (STRAP), we identified all patients permanently
implanted with InterStim™ (model 3023, Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA) and
InterStim™ Il (model 3058, Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA) between 01.01.2007
and 12.31.2014. All patients aged over 18 years treated by SNM for digestive (faecal
incontinence), urinary (urinary incontinence, overactive bladder, chronic urinary retention)
and double incontinence, indications were included. Exclusion criteria were patients under
18 years and patients treated with an IPG for another indication. All subjects underwent a
two-stages procedure as reported previously(42). A definitive IPG (InterStim™ or InterStim™
II) was implanted after at least one week (for urinary indications) or three weeks (for faecal
indications) of a positive response of percutaneous nerve stimulation test following accurate
criteria. After exhaustion, battery replacement was proposed without requiring a new

mandatory test phase.
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2.2 Data collection

As the InterStim™ Il lifespan was estimated between 3 to 7 years (mean of 5 years) by
the manufacturer, we placed our exit point 5 years beyond the end of 2014 (December 31,
2019). The following data was collected from patients’ medical records: age, gender,
indication, aetiology, history of pelvic floor surgery, number of IPGs implanted and model,
dates of implantation, battery depletion and replacement, date of IPG removal for other

complications (such as dysfunction or infection).

2.3 Outcomes and follow-up

Our primary outcome was to assess the IPG lifespan. We consider it as the amount of
time between definitive implantation and observed battery depletion by the surgeon.
Patients whose stimulators were removed before exhaustion were excluded from the
Kaplan-Meier analysis. We also wanted to evaluate the evolution of all neuromodulators
included in the study over the follow-up period. With this in mind we classified them into
five groups. The first group includes all IPGs who reached exhaustion. IPG removed before
exhaustion for another reasons were classified in the second group. When loss of clinical
efficacy was mentioned in the patient's medical record, the implant was assigned into group
3. These observations were generally made after numerous adjustments which did not lead
to a satisfactory improvement of the symptoms for both the patient and the surgeon
(compared to pre-therapy and following accurate criteria). The fourth group combined all
patients (and consequently implants) who failed to attend follow-up visits or who died
during the study period. These patients were called to understand the reason for the
discontinuation of follow-up: in addition, we asked them to evaluate the improvement felt

with the sacral nerve stimulation on a one to ten rating scale (RS) (one being no
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improvement and ten being healing). Finally, patients who still had SNM follow-up visits by
the exit point were in the group 5 (figure 16). Some patients may belong to more than one
group depending on the number of neuromodulator they received or the number of

complications they experienced during the inclusion period.

2.4 Costs model

All French Hospitals, in the public health care system, are funded by the government
according to the activity-based pricing (T2A). In this system patients are classified in a
homogeneous group of patients (GHM). The GHM is a method of classifying patients that
groups together medical stays with a common therapeutic approach. Each GHM s
associated with a homogeneous group of stay (GHS) which determines the price that the
hospital will receive at the end of the care(45). So, for a specified surgical procedure, the
hospital is paid with a specific flat rate (GHS cost) who depends on the patient comorbidities
(GHM level 1 to 4). This payment is supplemented by the price of the medical device if the
latter is on the list of products and services qualifying for reimbursement (LPPR). SNM
therapy was included in the “insertion of a medullary stimulator” GHM (codes: 01C101,
01C102, 01C103, 01C104 and 01C10J outpatient). To model the long term hospital costs, we
used the 2020 price of the most frequently applied code in our establishment and the 2020

new InterStim™ Il prices.

2.5 Statistical analysis
Statistical analysis was performed using R version 3.6.0 software (© The R Foundation).
InterStim™ and InterStim™ Il lifespan was assessed by the Kaplan-Meier method. A log-rank

test was used to compare the IPG lifespan according to digestive, urinary or mixed
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indications, results are expressed as relative risk RR (range). A Wilcoxon test was performed
to compare the median lifespan obtained for the digestive and urinary indications of each
stimulator. Other data is presented as mean (+ standard deviation). The Chi-square test was

used to compare proportion: P-values < 0.05 were considered statistically significant.

3. Results

3.1 Population characteristics

Between 01.01.2007 and 12.31.2014, 218 patients were treated with InterStim™ or
InterStim™Il. Among them, 215 met the inclusion criteria. Their characteristics are
summarized in table I. A total of 242 IPG were implanted during this period and their

outcomes where classified into five groups (figure 16).

Table | : Patients Characteristics

InterStim™ ref 3023 InterStim™ Il ref: 3058

Gender F/M, n (%) 106/11 ( 90,6/ 9,4) 76/22 (77,5/ 22,4)
Age (years), mean (+ SD) 61.3 (13.7) 62.7 (14.7)
IPG, n 128 114
Indication, n (%)

Digestive 60 (51,3) 21 (21,4)

Urinary 39 (33,3) 71 (72,54)

Double incontinence 18 (13,4) 6(6,1)

Aetiology, n (%)
Neurogenic (pudendal nerve 82(70,1) 64 (65.3)
neuropathy, cauda equina
syndrome, neurological disease)
Aftereffects (anal sphincter 22 (18,8) 11 (10,3)
injury, vaginal childbirth, trauma,
birth defect (surgery for
imperforate anus))

Idiopathic 12 (10,2) 10 (10.2)

Other/missing data 1(0,9) 13 (13.2)
History of pelvic floor surgery

Pelvic organ prolapse surgery 22 5

Anal sphincter repair 7 1

Stress urinary incontinence 22 14

surgery (colposuspension, vaginal

mesh TVT or TOT)

Botulinum toxin A injections 14 13

None 25 10

Unknown 27 55

45



STRAP Extraction 01.01.2007-12.31.2014
Implants (IPG) n=245

(Patients n=218)

Exclusion

patients under 18 years n =2

other use of the IPG (dynamised

gracilopasty) n=1

IPG n=242
(Patients n=215)

Group 1: IPG Exhaustion

n=74(30.6%)
(Patients n=73)

Group 2 : IPG Removal

n=53 (21.9%)
(Patients n=48)

Group 3 : Loss of clinical efficacy

IPGn=30(12.4%)
(Patients n=30)

Group 4: Failed to attend follow-
up visits

IPG n=43 (17.8%) (Patients n=43)

Group 5 : Ongoing monitoring at
the exit point

IPG n=42(17.3%)
{Patients n=40)

Figure 16: Flow chart. Neuromodulators' outcomes

3.2 Implants’ outcomes

3.2.1

IPG lifespan (group 1)

To assess InterStim™ and InterStim™ Il median lifespans we used the Kaplan-Meier
survival analysis method. We excluded 53 (22%) out of 242 IPG datasets from the study due
to their premature explantation for other reasons than battery depletion. Therefore, a total

of 189 (78.1%) IPG datasets were included in the Kaplan-Meier analysis.
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During the study period, 74 (30.6%) IPG reached exhaustion (42 (56.8%) and 32 (43.2%)
InterStim™ and InterStim™ Il respectively). A total of 73 (66 women) patients were involved,
one patient had two stimulators who successively reached exhaustion. The mean age at
implantation was 62 (14.2) years. The survival analysis shows that the median lifespan of
InterStim™ was 7.29 years, while the median lifespan of InterStim™ Il was 5.9 years. The
lifespan comparison using the Log-Rank method shows a statistically significant difference
between the first and the second neuromodulator’s generation lifespan: RR= 2.21 (1.02-
4.81). Median lifespan by indication are presented in Table Il. Log-rank tests show that the
difference between the InterStim™ and the InterStim™ Il lifespan was statistically significant
only for the urinary indications group (RR = 2.11 (1.10-4.04)). Relative Risks were RR = 2.21

(0.74-6.63) for digestive indications and RR= 0.59 (0.50-8.94) for double indications.

Compared implanted neurostimulator lifespan - Interstim and Interstimll (Kaplan-Meier)

=]
-

06 08

Implanted neurostimul ator survival
04

0.0

Time after implant (years)

figure 17: Compared implanted neuromodulator lifespan, InterStim™ and InterStim™ Il (Kaplan-Meier)
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Table Il : IPGs’ median lifespan per device and indication

IPG Indication IPG n IPG battery Median Lifespan Wilcoxon
depletion n (vears) Test (p-value)
InterStim™ Digestive 49 22 7.45
InterStim™ Urinary 31 14 7.72 0.73
InterStim™ Double 17 6 6.38
InterStim™ Il Digestive 19 7 5.5 0.41
InterStim™ Il Urinary 66 23 5.9
InterStim™ Il Double 7 2 6.72

In order to compare the digestive and urinary median lifespan for the InterStim™ and the
InterStim™ 1I, Wilcoxon tests (median comparison) were performed. At risk a=0.05, no

statistically significant difference was observed (table II).

3.2.1.1 IPG outcomes after battery depletion

59 (80.8%) out of the 74 exhausted IPGs were replaced in 59 patients, i.e. 15 (25.4%)
InterStim™ and 44 (74.6%) InterStim™ Il. On average, SNM generators were replaced 83 days
(about 3 months) after exhaustion. Patients' mean age at re-implantation was 68 years. One
patient had two IPGs whose battery reached depletion at different time. Only one of them
has been replaced.
15 (13 women) patients did not benefit from an IPG replacement, IPGs were permanently
removed due to unsatisfactory results and pain in four patients. Therapeutic changes were
initiated in six patients and two patients had other health problems (progression of
Alzheimer's disease and a nephropathy) and the therapist choice was to not carry on the
treatment. Finally, 3 patients did not want to be re-implanted. The mean age of non-re-

implanted patients was 72 years.
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3.2.1.2 IPG outcomes after battery replacement
Ten out of the 59 IPG reimplanted (n=7 and n=3 InterStim™ and InterStim™ Il
respectively) were included in the study because they received a new implant before the end
of 2014.
Four out of the ten patients were explanted due to infection (n=2), lack of efficacy and
symptom resolution (group 2). Two patients failed to attend follow-up visits and one patient
died (group 4), one patient’ second IPG reached exhaustion (group 1). Finally, the last two

patients were still had active IPGs at the exit point (group 5) (Figure 18).

Group 1: IPG Exhaustion
n=74 (30.6%)
(Patients n=73)

IPG battery Replacement No IPG Battery replacement
n=591PG n=15IPG
(Patients n=59) (Patients n=15)

10 IPG were reimplanted
between 01.01.2007 and
12.31.2014

49 IPG were reimplanted
from 01.01.2015

figure 18: Flow chart, IPG outcomes after battery replacement

3.2.1.3 Surgical revisions
Among the 73 patients whose IPG reached depletion, 13 (12 women) had one or
more surgical revision of the system. 7 of the 13 patients had an InterStim™ and 6 of them
an InterStim™ Il. In total, 20 surgical revisions were performed. Electrode replacement was
the main indication (n=14, 70%). Other reasons were neuromodulator repositioning (n=3),

contralateral stimulation test (n=2) and implantation of a second stimulator (n=1).
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3.3 IPG removal (group 2)

31 InterStim™ and 22 InterStim™ Il were explanted in 48 (n=37 women) patients
during the follow-up period. Patients’ mean age at implantation was 56.4 (18.6 — 81.6) years.
The difference between the proportions of patient in each indication, urinary, digestive or
double indication, was not statistically significant at risk a=0.05 (table Ill). Ablation reasons
were infections (37.7%), lack of efficacy (37.7%), pain (11.3%), device dysfunction (9.4%) and
symptoms healing (3.8%) (table IV). 5 patients were explanted twice: 3 of them were
reimplanted after the first failure and the second IPG was also explanted (due to inefficacity
n=2 and pain). One patient benefited from a bilateral stimulation, his two stimulators were
replaced after infection and new ones were still functional at the study exit point. The last
patient was reimplanted twice after two successive failures (device malfunction) and his last
IPG reached exhaustion.

The analysis of all surgical reports shows that the electrode could be only partially removed
in 12 cases out of 53 ablations. Electrodes were left in place in 5 patients for a potential IPG
re-implantation. In the other situations, all the equipment was removed. In addition to
stimulator and electrode removal, two patients were implanted with a magnetic anal
sphincter and five patients had a radical cystectomy with construction of Bricker bladder.
Finally, 13 different patients were reimplanted with a total of 15 (28.3%) IPGs (n= 14

InterStim™ 11).
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Table lll: Pearson's chi-squared test comparisons

Patients n,(%) Totaln, p-value
Comparison 1
Digestive indication 21 (25.9) 81 0.146
Urinary indication 19 (17.3) 110
Comparison 2
Digestive indication 21 (25.9) 81 0.475
Double indication 8(33.3) 24
Comparison 3
Urinary indication 19 (17.3) 110 0.075
Double indication 8(33.3) 24

Table IV : Device ablation motives

InterStim™ (ref 3023)

InterStim™ Il (ref 3058)

n=128 n=114 p-value
Infection, patients n 11 9 0.84
Time to reoperation (years, mean (+SD)) 2.1(1.7) 0.92 (1.8)
IPG reimplantation, n 5 4
Inefficacity, n 10 10 0.78
Time to reoperation (years, mean (xSD)) 4(3.3) 2.8 (1.4)
IPG reimplantation, n 0 0
Pain in stimulator area, n F 6 0
Time to reoperation (years, mean (+SD)) 5.3(1.9) 0
IPG reimplantation, n 2 0
Device malfunction, patients n 3 2
Time to reoperation (years, mean (xSD)) 2 (1) 2.2(1.9)
IPG reimplantation, n 3 1
Symptoms healing, patients n 1 1
Time to reoperation (years) 7 2
IPG reimplantation, n 0 0

3.4 Loss of clinical efficacy (group 3)

Sacral nerve neuromodulation therapy failed for 30 patients (26 women). However,
the device was not removed by the time of the exit point. Patients’ mean age at
implantation was 67.1 (11.3) years. 73.3% (n=22) of them stopped consultations. Patients’

outcomes after SNM therapy failure are presented in table V.
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Table V : Patient outcomes after SNM failure

Patients n, (%)

Interruption of visits / failure to attend follow-up visits 19 (63.3)
SNM contralateral test and implantation 1(3.3)
Botulinum toxin type A injection 4 (13.3)
Biofeedback therapy 1(3.3)
Colostomy 1(3.3)
Cystectomy 2(6.7)
Other 2(6.7)

Over the groups 2 and 3, A total of 50 implantations turned out to be a failure (20 IPG
removed (group 2) and 30 IPG with loss of clinical efficacy (group3)). In order to try to
understand the reasons, we compared different parameters to those observed in the
population of group 1. The mean comparison and the Chi-squared test didn’t show

significant differences between the two groups (table VI).

Table VI: Chi-squared test comparisons

SNM failure Group 1 “IPG exhaustion” p-value
n=50 patients, 50 IPG = 50 n=73 patients and 74 IPGs =74
interventions interventions
Mean of age at implantation 0.29
.06 (13.27 2.56 (12.72
mean (  SD) 65.06 (13.27) 62.56 ( )
Hi f pelvic fl .07
nl(s;;ry of pelvic floor surgery 39 (78) 45 (61.6) 0.079
(o]

3.5 Loss of data due to failure to follow-up visits (group 4)

Data from 43 IPG was missing due to premature discontinuation of patient follow-up.
Patient’s average age at implantation was 66.2 (14.1) years. Seven patients died during the
study period and 4 patients were followed up in another clinic. Among the 32 patients left 5
patients only were reachable. 1 moved out of the Grenoble area, her implant was changed in
2018 and she was very pleased by the results (RS score 10). Two patients stopped the SNM

visits without any clear reasons, neuromodulateur was efficient (RS scores 5 and 6). One
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patient deplored a quick “loss of efficiency” (RS score 1). The last patient still reports feeling

the stimulation's benefits (RS score 9) eleven years after implantation with an InterStim™.

3.6 Ongoing monitoring at the exit point (group 5)
Finally, 40 (31 women) patients and 42 (17.35%) IPGs were still followed-up at the exit point
of the study (Figure 19). Two patients had a bilateral stimulation. 64.3% of IPGs were
implanted in 2014: 4 InterStim™ (3023) and 23 InterStim™ Il (3058). Mean age at

implantation was 59.4 (11.5) years. In this group, the mean time for follow-up was 6.2 years.
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Figure 19: IPGs still followed-up at the exit point according to their year of implantation.

3.7 Costs analysis
We calculated the global costs of IGP implantation and replacement according to the
French social security system. 2020 GHM’s mean cost according to levels of comorbidities

are presented in table VIII.
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Table Vill: GHM and GHS prices

GHM Code GHS Code Level Price € Maximum length of
stays (days)
01cio1 47 1 1928.19 6
01C102 48 2 4063 10
01c103 49 3 8 378.27 -
01C104 50 4 10 651.74 -
01cioJ 73 Outpatient 1928.19 -

Regardless of the indication, the most frequently applied codes were 01C101 and 01C10J.
The cost of the first implantation which combines the test phase and the definitive device
implantation stage, is equal to the sum of the GHM 01C101 (GSH 47) and 01C10J (GHS 73)
prices. At the renewal the GHM was 01C10J. In 2020, only the InterStim™ Il is still on the
market, with a cost of 7290.22 € and 5277.3 € if renewed. Based on our InterStim™ and
InterStim™ Il median lifespan results (7.29 and 5.9 years respectively) we model the hospital
costs at 9, 12 and 15 years of follow up (Tables IX and X). The results show that the costs at
12 years of follow-up were lower with the InterStim™ and equal for the two generation of

IPG at 15 years of follow-up.

Table IX: Cost model of 9, 12 and 15 years of follow-up for InterStim™

9 years of follow-up 12 years of follow-up 15 years of follow-up
Test phase, n
GHM 01C101 (€) 1, (1928.19) - -
Definitive implantation

GHM 01C10J (£) 1, (1928.19) - -

Device (€) 1, (7290.22) - -
Reimplantation

GHM 01C10J (€) 1, (1928.19) 0 +1,(1928.19)

Device (€) 1(5277.3) 0 +1,(5277.3)
Cumulative costs (€) 18 352.09 18 352.09 25557.58
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Table X: Cost model of 9, 12 and 15 years of follow-up for InterStim™ Il

9 years of follow-up 12 years of follow-up 15 years of follow-up

Test phase, n

GHM 01C101 (€) 1, (1928.19) - -
Definitive implantation

GHM 01C10!J (€) 1, (1928.19) - -

Device (€) 1, (7290.22) - -
Reimplantation

GHM 01C10! (€) 1, (1928.19) +1,(1928.19) 0

Device (€) 1(5277.3) +1,(5277.3) 0
Cumulative costs (€) 18 352.09 25 557.58 25 557.58

4. Discussion

4.1 Battery lifespan
Our first outcome was to assess the median lifespan of Medtronic’s SNM generators in daily
practice. In our study, 74 (42 and 32 InterStim™ and InterStim™ Il respectively) out of 242
generators reached exhaustion for all indications combined. The median lifespan of the
InterStim™ 1l (5.9 years) was shorter than the median lifespan of the first generation (7.29
years). Similar observations were made by Duchalais et al.(51) and our InterStim™ Il median
lifespan was the exact same as Widmann et al.(52)
These findings were consistent with the manufacturer's estimations and with the technical
characteristics of the InterStim™ Il. As a matter of fact, the second IPG generation is smaller
and the device is lighter than the InterStim™. Despite the improvement in patient
comfort(53), this leads to an effective loss of battery longevity.
Our observed depleted IPG rate (30.6%) was higher than Powell (54) (18%), Al-Zahrani (55)
(9%) and Peeters(49) (10.1%) et al. This can be partly explained by the fact that InterStim™
was the only one type of IPG implanted in these studies.
The Log-Rank survival curves comparison of the first and second generation for each

indications shows a statistically significant difference only for the urinary indications group
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(RR =2.11 (1.10-4.04)). Indeed, the number of exhausted IPGs in this group was higher than
in the digestive and double indications groups.
The Wilcoxon tests performed in order to compare the digestive and urinary median lifespan
for the InterStim™ and the InterStim™ Il did not show a statistically significant difference.
This suggests that the stimulation’s settings are comparable in both indications.
Based on the retrospective nature of the study and the available data, we only performed a
Kaplan-Meier test to find the median battery lifespan. It would have been interesting to
assess the factors associated with battery longevity with a Cox regression analysis. Based on
these results, we can assume that the IPG generations, stimulation settings and patient
gender would be parts of the main influencing factors.
Our study provides us more data to deliver clear and precise information to patients about
the InterStim™ Il lifespan and therefore a probable return of the clinical symptoms indicating
the need for a new intervention.

4.2 Costs analysis

Our second outcome was to model the long term hospital costs of SNM procedures
based on our lifespan results. We arbitrarily chose to compare costs at 9, 12 and 15 years of
follow-up.
In case of a 12-year follow-up, two renewals would be needed if a patient was first
implanted with an InterStim™ 1l (25 557.58 €) as opposed to only one with an InterStim™
(18 352.09 €) These results show us that a shorter lifespan is associated with a raise of the
long term follow-up costs.
Our analysis does not include the indirect costs of surgical revisions, complications, visits nor
the cost induced by a bilateral stimulation. However, Leroi et al. reported that a large

proportion of the costs attributed to SNM is related to the costs of the devices and hospital
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stays(56). This strengthens our evaluation, even though, additional data need to be taken
into account to assess the accurate long-term hospital costs.

According to Medtronic, a new rechargeable SNM generator is soon to be available
(InterStim™ Micro) but the reimbursement price granted by the French health care system is
still unknown. According to the manufacturer, this new device seems to shows “no battery
fade at 15 years under standard therapy settings”. As the InterStim™ Il is the only device still
on the market in 2020, total hospital cost of the InterStim™ Micro procedure is expected to
be less than 25 557.58€ for a 15-year guarantee. This cost is a “gross result” that will also
have to be adjusted by taking into account the rate of early cessation of therapy, surgical
revisions or failures.

After exhaustion, 80.8 % (n=59) of patients were reimplanted. A similar rate was observed
by Duchalais et al. As discussed in their study, it would be more economical to postpone
implantation of a new stimulator until symptoms return(51). Altomare et al. showed on a
small cohort of patients (n=19) that the benefits of sacral nerve root neuromodulation could
last a few months after switching off the IPG (Symptoms reoccurred after a median time of
3.4 month)(57). This result seems close to ours (re-implantation was performed in average 3
month after battery depletion). In our study, two patients were cured with this therapy and
their stimulator was removed. Although these cases deserve to be further investigated, they
raise the potential importance of the neuroplasticity previously mentioned by Altomare et

al(57).

4.3 IPGs’ outcomes
Our study gives us interesting data about IPG’s outcomes over time. In our study, the

therapy had failed in 23.2% (n=50) of the patients. This rate is consistent with the
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literature(58—61). We didn’t find any factors that could predict potential treatment failures
in this paper. Faucheron et al. suggested that the longer the follow-up is, the higher the
failure rate is(59). 21% of the IPGs were removed due to complications for other reasons
than battery depletion. Infection and the failure of the technique were the two main reasons
for IPG ablation with the same rate of 37.7%. The challenge is therefore to improve the
selection of patients to target responders, although this is difficult to achieve as this therapy
often represents one of the least traumatic solutions before urostomy or colostomy.

Based on our lifespan results, costs and IPG’s outcomes, the operating strategy is therefore
difficult to optimize. Should we first implant an InterStim™ Il before switching to a
rechargeable stimulator? To answer this question, we will first need to know the price of the
new device. We will also have to take into consideration the failure and complication rates

that may be associated with increased long-term costs.

4.4 Limits of the study

The first limitation of this study is its retrospective design. The second limitation is
related to the fact that we did not take into consideration stimulation’s settings. However,
our results are consistent with findings from other studies. This suggests that practices in
terms of neuromodulation settings are similar from centre to centre event though the
electrical parameters were regularly revised according to the patient’s feelings. Our median
lifespan can therefore be considered replicable and accurate. Our third limitation concerns
the fact that we didn’t included the complications and revisions costs in our long-term
analysis. Finally, our fourth limitation is the absence of quality of life evaluation. This would

have allowed us to compare the patient’s feelings with the first or second generation of
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implants. We may consider adding this type of evaluation to a prospective study that

compares the InterStim™ Il and the InterStim™ Micro.

4.5 Conclusion
The InterStim™ Il lifespan is shorter than the first generation device. This is associated with
an increase of the long-term hospital costs. Additional informations about the new
neuromodulator and a prospective comparative study will be required to choose the most

appropriate IPG for the patient while optimizing the costs.
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Ill.  Discussion et conclusion générale
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Le premier objectif de ce travail était d’évaluer la durée de vie de la batterie des
neuromodulateurs des racines sacrées InterStim™ et InterStim™ Il. A partir des données
d’implantations issues de notre logiciel de tracabilité et des dossiers médicaux informatisés,
nous avons rétrospectivement inclus 215 patients. Au total 242 stimulateurs ont été
implantés pendant la période d’inclusion (128 InterStim™ et 114 InterStim™ IlI). Durant la
période de suivi, 74 stimulateurs ont atteint I'épuisement de leur batterie. Selon la méthode
de Kaplan-Meier, la durée de vie médiane de I'InterStim™ était de 7.29 ans, contre 5.9 ans
pour la seconde génération. Cette différence était statistiquement significative. Ces résultats
sont cohérents avec les estimations du fournisseur et les données de la littérature. En effet,
les mémes observations ont été réalisées par Duchalais et al.(51) et notre résultat obtenu
pour I'InterStim™ Il était identique a celui retrouvé par Widmann et al. (médiane 5.9 ans,
n=75 stimulateurs InterStim™Il et n=23 batteries déchargées)(52).

Ces résultats peuvent étre expliqués tout d’abord, par les différences techniques entre les
deux générations de stimulateurs. En effet, InterStim™, premier neuromodulateur
développé par Medtronic™, était plus grand (et plus lourd) que son équivalent de deuxiéme
génération. Ainsi, sa batterie, plus conséquente, permettait une période de fonctionnement
plus longue. La perte de durée de vie observée pour I'InterStim™ Il est contrebalancée par
I'amélioration du confort pour les patients (51).

A 'aide d’un test de comparaison de médiane (test de Wilcoxon), nous avons comparé les
durées de vie retrouvées pour les indications urinaires et digestives dans les groupes
InterStim™ et InterStim™Il. Les différences n’étaient pas statistiquement significatives. Ces
résultats laissent supposer que les pratiques en terme de paramétrages électriques sont

comparables entre les deux disciplines.
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Cela nous améne a l'une des limites de I’étude. En effet, il est raisonnable de penser que les
parametres électriques de stimulation peuvent avoir un impact sur la longévité des
stimulateurs. Hors, nous n’avons pas pris en compte cette variable dans notre évaluation. En
effet, nous ne pouvions pas analyser I'effet des réglages de stimulation, du fait du caractere
rétrospectif de notre étude d’une part et des modifications régulieres réalisées par le
chirurgien et le patient lui-méme d’autre part. La similitude entre nos résultats avec ceux
retrouvés dans la littérature suggérent cependant que nos observations sont transposables
d’un établissement a 'autre.

Enfin, selon I'article R.4127-35 du code de déontologie médicale, I'information dispensée
aux patients par le médecin doit étre « claire, loyale et appropriée ». Plus qu’une obligation
légale, elle participe a I'observance du patient et a son adhésion au protocole thérapeutique.
Ainsi ce travail met a disposition des praticiens des informations actualisées concernant la
durée de vie des stimulateurs InterStim™ Il. Il précise le délai médian de ré-intervention

chirurgicale.

Notre second objectif était de modéliser les colts hospitaliers de cette thérapie, en
fonction de nos résultats de longévité. Trois durées de suivi ont été sélectionnées de fagon
arbitraire : 9, 12 et 15 ans. Dans le cas d'un patient suivi 12 ans :

- Avec un interStim™ Il : deux renouvellements seraient nécessaires. Le colt cumulé
s’éleverait a 25 557.58 €
- Avec un InterStim™ : un seul renouvellement serait nécessaire. Le colt cumulé
s’éleverait alors a 18 352.09€
Ces résultats nous montrent qu'une réduction de la longévité des batteries est associée a

une augmentation des co(ts de suivi a long terme. Par ailleurs, Medtronic™ a annoncé qu’un
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nouveau générateur rechargeable sera bient6t disponible (InterStim™ Micro). Le prix de
remboursement accordé par notre systéeme de santé n'est pas encore connu. Selon le
fabricant et dans les conditions standard d’utilisation, ce nouvel appareil pourrait avoir une
durée de vie allant jusqu’a 15 ans. D'apres nos résultats, le colt hospitalier total de la
procédure incluant I'InterStim™ Micro ne devrait donc pas excéder 25 557.58 €.

Nous avons fait le choix de réaliser notre étude selon la « méthode des colts bruts »
(« gross-costing »). En se basant sur les colts hospitaliers du point de vue de I’Assurance
Maladie. Les tarifs des GHS, nous permettent d’obtenir un co(t hospitalier global, fiable et
reproductible de la pose et du renouvellement des stimulateurs(62).

L'un des désavantages de cette méthode reste son manque de précision(62). En effet, nous
ne prenons pas en considération les co(ts indirects tels que ceux induits par les
complications ou les révisions chirurgicales, les colts des visites ou encore le cas des
patients bénéficiant d’une neuromodulation sacrée bilatérale.

Néanmoins, nous observons dans notre étude que sur les 37 révisions opératoires analysées,
30 d’entre elles concernaient une reprise au niveau de I'électrode. Ce dernier élément étant
indépendant du stimulateur, nous pouvons supposer que les co(ts relatifs aux révisions
opératoires pourraient alors étre relativement similaires entre un stimulateur rechargeable
et non rechargeable.

Enfin, notre travail met en évidence un taux d’échec de la neuromodulation (12.4%) et un

taux de patients perdus de vue (17.8%) relativement conséquents.

Il serait intéressant d’intégrer ces informations a nos estimations afin de pondérer les colts
hospitaliers a long terme. Cela pourrait ainsi intervenir dans la définition de la stratégie

opératoire : doit-on implanter en premiére intention un stimulateur rechargeable ? Ou
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implanter un neuromodulateur non rechargeable et attendre le premier renouvellement

pour avoir une évaluation de I'efficacité et de I'implication du patient dans sa thérapie ?

Nous ne pouvons aller plus loin dans notre comparaison faute de données précises
concernant le colt du stimulateur rechargeable. Il sera intéressant, dans un travail
prospectif, d’évaluer et de comparer les taux de complications, révisions chirurgicales et le
nombre de visites survenant chez les patients implantés avec un InterStim™ Il d’'une part et
un InterStim™ Micro d’autre part. Enfin, I'étude de colt devra prendre en compte I'impact
de l'innovation portée par Interstim™ Micro sur la durée de séjour des patients, afin de

choisir la méthode d’analyse des co(ts la plus adaptée.
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CONCLUSION :
THESE SOUTENUE PAR : Assia DAIKH

TITRE :

ETUDE RETROSPECTIVE DES IMPLANT ATIONS DES NEUROMODULATEURS DES RACINES

SACREES DANS UN CENTRE HOSPITALIER FRANCAIS : ANALYSE DE LA DUREE DE VIE E1
DES COUTS HOSPITALIERS

CONCLUSION :

La neuromodulation des racines sacrées est une thérapic sire et efficace indiquée dans la prise
en charge des incontinences urinaires et digestives d’origine neurogéne. Les générateurs
InterStim™ et InterStim™ 11 (Medtronic™) sont des dispositifs médicaux implantables actifs
nonredmgeablesdomlndu:écdevicdclabancricestIimitécdansletunps.

Cette étude rétrospective nous a permis d'évaluer la durée de vie des neuromodulateurs toutes
indications confondues. A partir des dossiers médicaux informatisés et de notre logiciel de
tragabilité, nous avons extrait les données d'implantation de tous les stimulateurs posés entre
2007 et 2014. Le second objectif de I'étude était de modéliser les coits hospitaliers au long
cours, du point de vue de I'assurance maladie, sur la base du remboursement des GHS. Notre
cohorte était de 215 patients et 242 stimulateurs.

La durée de vie médiane observée des stimulateurs implantés dans notre centre éaient
respectivement de 7.29 ans et 5.9 ans pour I'InterStim™ et I"InterStim™!1] selon la méthode de
Kaplan-Meier. La différence de durée de vie observée entre les deux générations était
statistiquement significative. Ces résultats sont cohérents avec les estimations de durée de vie du
fournisseur. les données de la littérature et les caractéristiques techniques de I"InterStim™ 1. Par
ailleurs, la modélisation des coiits des primo-implantations t des renouvellements nous a permis
d’observer que la baisse de la durée de vie de la batterie de I'Interstim™ 11 est associée & une
augmentation des colits hospitaliers au long cours.

Nos résultats nous permettent de compléter les informations dispensées au patient. La suite de ce
travail sera de comparer les cofits de la neuromodulation des racines sacrées selon le type de
stimulateur implanté, rechargeable ou non rechargeable. Nous espérons ainsi pouvoir aider le
chirurgien i choisir le stimulateur le plus adapté au patient, tout en y associant une démarche de
maitrise des colits,
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Assia DAIKH
ETUDE RETROSPECTIVE DES IMPLANTATIONS DES NEUROMODULATEURS DES RACINES SACREES
DANS UN CENTRE HOSPITALIER FRANCAIS : ANALYSE DE LA DUREE DE VIE ET DES COUTS
HOSPITALIERS

La neuromodulation des racines sacrées est une thérapie slre et efficace indiquée dans la
prise en charge des incontinences urinaires et digestives d’origine neurogene. Les
générateurs InterStim™ et InterStim™ Il (Medtronic™) sont des dispositifs médicaux
implantables actifs non rechargeables dont la durée de vie de la batterie est limitée dans le
temps. Cette étude rétrospective nous a permis d’évaluer la durée de vie des
neuromodulateurs toutes indications confondues. A partir des dossiers médicaux
informatisés et de notre logiciel de tracgabilité, nous avons extrait les données d’implantation
de tous les stimulateurs posés entre 2007 et 2014. Le second objectif de I'étude était de
modéliser les colts hospitaliers au long cours, du point de vue de I'assurance maladie, sur la
base du remboursement des GHS. Notre cohorte était de 215 patients et 242 stimulateurs.
La durée de vie médiane observée des stimulateurs implantés dans notre centre étaient
respectivement de 7.29 ans et 5.9 ans pour I'InterStim™ et I'InterStim™!Il selon la méthode
de Kaplan-Meier. La différence de durée de vie observée entre les deux générations était
statistiqguement significative. Ces résultats sont cohérents avec les estimations de durée de
vie du fournisseur, les données de la littérature et les caractéristiques techniques de
I'InterStim™ Il. Par ailleurs, la modélisation des colts des primo-implantations et des
renouvellements nous a permis d’observer que la baisse de la durée de vie de la batterie de
I'Interstim™ |l est associée a une augmentation des colts hospitalier au long cours. Nos
résultats nous permettent de compléter les informations dispensées au patient. La suite de
ce travail sera de comparer les colits de la neuromodulation des racines sacrées selon le type
de stimulateur implanté, rechargeable ou non rechargeable. Nous espérons ainsi pouvoir
aider le chirurgien a choisir le stimulateur le plus adapté au patient, tout en y associant une

démarche de maftrise des co(ts.

MOTS CLES : Neuromodulation des racines sacrées, durée de vie, colts hospitaliers
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