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.  INTRODUCTION

1. Anatomo-physiologie de I'appareil urinaire

L’appareil urinaire est constitué des reins et des uretéres composant le haut appareil
urinaire ainsi que de la vessie et de I'urétre composant le bas appareil urinaire. L’urétre
est entouré d’un sphincter lisse sous controle végétatif et d’'un sphincter strié sous

contrdle volontaire.

Le cycle urinaire chez un sujet sain est caractérisé par deux phases : une phase de
remplissage de la vessie a basse pression caractérisée par une relaxation du muscle
détrusor et une contraction sphinctérienne permettant la continence, ainsi qu’une
phase mictionnelle caractérisée par une contraction du muscle détrusor et une

relaxation sphinctérienne assurant la miction.
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2. Description des troubles urinaires

Les troubles du bas appareil urinaire se définissent en fonction de la phase atteinte.

Les troubles de la phase de remplissage définissent le syndrome clinique
d'hyperactivité vésicale (HAV). L'HAV est un tableau clinique composé d’urgenturies

avec ou sans fuite urinaire, habituellement associées a une pollakiurie et une nycturie.

L’urgenturie ou urgence mictionnelle est définie par I'International Continence Society
(ICS) comme le désir soudain (envie soudaine), impérieux et fréquemment
irrépressible d’'uriner (besoin difficile ou impossible de différer). C’est un besoin qui est

anormal par sa brutalité et son intensité (1,2).

La pollakiurie est définie par I'lCS comme I'augmentation de la fréquence mictionnelle

et la nycturie comme un besoin d’uriner réveillant le patient.

Les troubles de la phase mictionnelle et post-mictionnelle se traduisent par une dysurie
et/ou une rétention urinaire chronique. lls peuvent étre liés a une obstruction
anatomique, un défaut de contractilité vésicale, une hypertonie du sphincter urétral ou

une dyssynergie vésico-sphinctérienne (DVS).
La dysurie se définit par la présence d’un ou plusieurs des symptdmes ci-dessous :

- En phase mictionnelle : faiblesse du jet urinaire, jet en arrosoir, jet haché, jet
hésitant, miction par poussée abdominale, miction trainante, gouttes
terminales.

- En phase post-mictionnelle : sensation de vidange vésicale incompléte, gouttes

retardataires.

Les patients peuvent avoir des troubles mixtes, associant des symptdmes des deux

phases.

La prise en charge de ces troubles regroupe plusieurs enjeux : protéger I'appareil

urinaire et améliorer la qualité de vie du patient en soulageant ses symptomes.




3. Physiopathologie neurologique de I’appareil urinaire

a. Neuro-anatomie du systéme efférent

Le systeme nerveux central intervient a plusieurs niveaux dans la commande du cycle

urinaire :

Contrble encéphalique

Le gyrus cingulaire et la partie dorso-latérale du cortex pré-frontal droit seraient

impliqués dans le contréle de la miction.

Blok et al ont réalisé une étude afin de visualiser en tomographie par émission de
positions les zones cérébrales activées lors de la miction. La partie dorso-latérale du
cortex préfrontal droit était activée lorsque la miction débutait et le flux sanguin cérébral
était diminué au niveau du gyrus cingulaire antérieur droit lorsque le sujet se retenait
d’uriner (3). Il est probable que I'activation du cortex préfrontal et du gyrus cingulaire
antérieur ne soit pas spécifique de la miction, mais soit liée a des actions plus

générales telles que I'attention et la sélection d’'une réponse appropriée.

L’hypothalamus serait également impliqué : le noyau pré-optique envoie des
projections directement sur le centre mictionnel protubérantiel. Bien que la
participation du noyau pré-optique hypothalamique dans la miction soit confirmée par
les études par tomographie par émission de positions, son rble exact demeure
méconnu. On peut supposer que l'influence directe de cette aire hypothalamique sur

le centre mictionnel protubérantiel détermine le début de la miction (3,4).

Contrble pontique

Deux régions pontiques sont impliquées dans la miction :

- M-region ou centre M qui active la miction. Cette région a des connections avec
des neurones parasympathiques destinés a l'innervation vésicale et des
interneurones inhibiteurs des motoneurones innervant la musculature
pelvienne (noyau d’Onuf) (5,6).

- L-region ou centre L qui inhibe la miction. Cette région a des projections sur les

motoneurones sacrés des noyaux d’Onuf (5,6).




Contréle mésencéphalique

La substance grise péri-acqueducale recoit les afférences sensitives du bas appareil

urinaire et les transmet au systéme protubérantiel.

Il a ainsi été suggéré qu’au cours du remplissage vésical, la substance grise péri-
acqueducale exercait une influence tonique permanente sur les neurones du centre L.
Lorsque la vessie atteint un certain seuil de remplissage et que la situation est
appropriée, il y aurait une permutation de l'activité des neurones du centre L aux
neurones du centre M. Il résulterait de cette modification une relaxation du sphincter

urétral et une contraction du détrusor, permettant la vidange vésicale (7,8).

Controle cérébelleux

Le cervelet aurait une action inhibitrice lors de la phase de continence et un role

facilitateur durant la miction (9,10).

Une augmentation du débit sanguin cérébelleux au cours de la miction est retrouvée

chez le sujet sain (11).

Controle médullaire

- Par le systéme sympathique T10-L2 qui permet la contraction du sphincter lisse
et la relaxation du détrusor lors de la phase de remplissage pour assurer la
continence passive via le nerf hypogastrique.

- Par le systéme parasympathique S2-S4 qui permet la contraction du détrusor
lors de la phase de vidange pour assurer la miction via le nerf pelvien.

- Par le systeme somatique S2-S3-S4 qui assure la continence active avec la

contraction du sphincter strié via le nerf pudendal.




Cerebral cortex
interprets messages as
full or empty bladder

Brain

Pontine micturition centre
“switches” between
filling/storage and voiding

Spinal cord Hypogastric nerve

(sympathetic) inhibits detrusor contraction
during filling mode and contract muscles in
urethra and bladder neck

T10-L2

Hypogastric =
nerve Y

Pelvic nerve
(parasympathetic) unopposed
impulses result in detrusor

S2-S4 contraction \
Sacral

micturition
centre

/

Pudendal nerve ’
(somatic) under Pelvic floor | vouyntary

Contréle neurologique de bas appareil urinaire. news-medical.net




b. Neuro-anatomie du systeme afférent

Le circuit neurologique sensoriel des voies excrétrices inférieures integre le nerf
pelvien parasympathique, le nerf hypogastrique sympathique et le nerf pudendal

somatique.

L'activation de ces voies afférentes se propage aprés stimulation des récepteurs intra-
endothéliaux, sous-endothéliaux et musculaires des terminaisons nerveuses,
vésicales ou urétrales. La production d'un signal afférent est médiée par une multitude

de neurotransmetteurs tels que I'acétylcholine et la noradrénaline.

On trouve principalement deux types de neurones participant au systeme afférent du

bas appareil urinaire :

Les neurones faiblement myélinisés de type A-Delta

Ce sont des fibres de petit diametre, véhiculant des informations sensorielles.

Elles offrent notamment des informations sur le toucher lIéger superficiel, ainsi que sur
la stimulation thermique froide non douloureuse (terminaisons libres thermosensibles
a faible seuil d'activation) et sur la douleur aigué rapide de type "piqdre"” (terminaisons
libres nociceptives répondant a des stimulations a bas seuil d'activation mais capables
de répondre a des seuils plus élevés : thermiques, mécaniques et chimiques).

Elles sont également connectées a des terminaisons libres nociceptives ne répondant

gu'aux stimulations a haut seuil d'activation.

Les neurones non myélinisés de type C

Fibres motrices et sensorielles, ce sont les plus petites de toutes les fibres nerveuses.
Elles sont dépourvues de tout recouvrement de myéline, et donc tres lentes de
conduction. Elles représentent en fait la trés large majorité des afférences cutanées
(60 a 90 %) et la quasi-totalité des afférences viscérales. Elles sont connectées a des
terminaisons libres, sans structures particuliéres, en tout point identiques a celles des
fibres A-delta.

Les terminaisons libres connectées aux fibres C offrent les informations sur la
stimulation thermique chaude non douloureuse (terminaisons libres thermosensibles
a faible seuil d'activation) et sur la douleur de type "brGlure" (terminaisons libres

nociceptives ne répondant qu'aux stimulations a haut seuil d'activation).




Ce systéme est médié par plusieurs nerfs :

Le nerf pelvien

Le nerf pelvien transmet les informations concernant I'état de dilatation de la paroi

vésicale via le plexus pelvien (fibres A-delta et C) a la moelle épiniére sacrée.

Le seuil de pression intra-vésicale pour I'activation des faisceaux A-delta estde 5 & 15
cmH20 environ. La premiére sensation d'uriner apparait a ce seuil (12,13).

Le nerf hypogastrigue

Dans le nerf hypogastrique, courent des faisceaux neurologiques afférents donnant
des informations a partir de récepteurs mécaniques situés dans la paroi détrusorienne.
Ces faisceaux courent de la paroi vésicale a la moelle épiniere thoraco-lombaire au
niveau du centre sympathique. Ces voies semblent également envoyer des
informations sur I'état de remplissage vésical au systéme nerveux central. La fonction
exacte de cette voie sympathique pour la commande des voies excrétrices inférieures

n'est pas encore parfaitement explicitée.

Les impulsions nociceptives comme les sensations de froid endo-vésical sont
transmises par les faisceaux neurologiqgues non myélinisés de type C via le nerf

hypogastrique et les segments thoraco-lombaires de la moelle épiniere (14).

Le nerf pudendal

Le nerf pudendal est le nerf somatique principal du périnée.

Les voies neurologiques afférentes de l'uretre et du sphincter externe strié se
propagent via le nerf pudendal vers les segments S2-S4 de la moelle épiniere. Elles
permettent de fournir les informations sensorielles du passage des urines ainsi que
celles liées a la température et a la douleur dans l'urétre (14). C’est un nerf mixte qui
permet également l'innervation motrice des voies terminales impliquées dans le

contréle des fonctions vésico-sphinctériennes, anorectales et génito-sexuelles.

Il s’agit donc d’'un nerf clé au niveau du périnée puisqu’il intervient dans les trois

sphéres : génitale, digestive et urologique.

A partir de la transmission des impulsions afférentes vésicales et urétrales vers la
moelle épiniére, le signal est transformé au niveau médullaire, puis transmis dans des

centres supra—sacrés.




4. Epidémiologie des troubles neuro-urologiques

La plupart des pathologies neurologiques s’accompagnent de troubles urinaires. La
multiplicité des troubles urinaires cliniques et urodynamiques est le reflet de la
multiplicité des pathologies pouvant atteindre la commande neurologique du cycle
mictionnel a différents niveaux. Le type de dysfonctionnement urinaire dépend de la

localisation de I'atteinte neurologique.

Ainsi une atteinte supra pontique s’accompagnera fréquemment d’un tableau clinique
d’HAV, une atteinte médullaire s’accompagnera plutét d’'un tableau mixte lié a une

DVS et une atteinte périphérique donnera un tableau clinique de dysurie/rétention.
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Les pathologies neurologiques s’accompagnant d’hyperactivité vésicale et dont les

données épidémiologiques sont disponibles dans la littérature sont les suivantes :

Accident vasculaire cérébral (AVC)

Environ un patient sur deux présente des troubles urinaires dans les 3 mois suivant
I'AVC (15).

Le syndrome d’hyperactivité vésicale (HAV) est caractéristique des symptémes neuro-

urologiques aprés un AVC (16).

Au niveau urodynamique, une hyperactivité détrusorienne (HAD) peut étre mise en

évidence.

A distance de 'AVC, les symptdmes peuvent régresser, cependant il persiste des

troubles urinaires chez 15% des patients a long terme (17).

Maladie de Parkinson

La prévalence des troubles urinaires dans la maladie de Parkinson differe selon les

études.

Le syndrome clinique d’HAV est le trouble urinaire le plus fréquent dans la maladie de
Parkinson. Des urgenturies sont retrouvées chez environ 50% des patients avec des
fuites sur urgenturies chez plus de 25% d’entre eux. Une pollakiurie est retrouvée chez
environ 20% des patients. La nycturie est prédominante et sa prévalence est estimée
a 63% (18). Des troubles de la phase mictionnelle (dysurie/rétention) sont retrouves
chez 17 a 27% des patients (17).

Au niveau urodynamique, il est retrouvé une HAD dans 45 a 93% des cas selon les
études (17).

La prévalence des troubles urinaires augmente au cours de la maladie.




Sclérose en plagues (SEP)

Le tableau clinique des troubles urinaires dans la SEP dépend du niveau des lésions.
Les patients peuvent présenter un tableau d’hyperactivité vésicale, un tableau

dysurique ou un tableau mixte.

Les explorations urodynamiques réalisées chez les patients présentant des troubles
urinaires retrouvent une HAD dans 50 a 90% des cas selon les études, une DVS dans
environ 35% des cas et une hypo-contractilité ou acontractilité détrusorienne dans 20
a 30% des cas (17,19).

Dans la majorité des cas, les troubles urinaires apparaissent dans les dix premiéres
années d’évolution de la maladie (17) et sont corrélés et 'Expanded Disability Status
Scale (EDSS) (20).

Blessés médullaires

Les troubles urinaires chez les patients blessés médullaires sont présents chez 68%

a 81% des patients selon les études (17,21).

Le tableau urinaire dépend du degré de la lésion médullaire. En phase aigie les
patients présentent fréequemment un tableau de dysurie/rétention urinaire. A distance,
dans la majorité des cas, les patients présentent un syndrome d’HAV associé a un

tableau du dysurie/rétention urinaire.

Au bilan urodynamique, une fois passée la phase aigle, la prévalence de 'HAD est
d’environ 85% avec une DVS dans plus de 95% des cas selon le niveau de la Iésion

médullaire (22).




5. La stimulation du nerf tibial

a. Anatomie du nerf tibial

Le nerf tibial est la plus gosse des deux branches terminales du nerf sciatique.

C’est un nerf mixte sensitif et moteur constitué de fibres provenant de L4-L5-S1-S2-
S3. Il posséde une origine sacrée commune avec le nerf pudendal.
Il descend verticalement par le milieu dans la fosse poplitée et la moitié supérieure de
la région postérieure de la jambe puis obliquement en dedans pour passer par le sillon

malléolaire médial et se terminer dans la région infra-malléolaire médiale.
Il donne plusieurs branches collatérales :

- rameau articulaire postérieur du genou

- nerfs des muscles gastrocnémien, soléaire, plantaire et poplité

- nerf interosseux crural pour l'os, I'articulation tibio-fibulaire inférieure et le
muscle tibial postérieur

- nerf cutané sural médial qui fusionne avec le communicant fibulaire pour
constituer le nerf sural qui chemine avec la veine saphene, contourne la
malléole latérale et se termine par le nerf cutané dorsal latéral du pied et le nerf
digital latéral du 5éme ortell

- nerfs des muscles profonds de la loge postérieure (tibial postérieur, long

fléchisseur des orteils et long fléchisseur de I'hallux).

Il donne deux branches terminales, le nerf plantaire médial et le nerf plantaire latéral.
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Le nerf tibial a une fonction motrice pour les muscles de la loge postérieure de la jambe
et de la plante du pied, il permet I'extension et I'adduction du pied, la flexion, I'abduction

et 'adduction des orteils.

Il a également une fonction sensitive pour la partie inférieure de la face postérieure de
la jambe, la partie postéro-latérale de la cheville et du talon, ainsi que le bord latéral
du pied, la plante du pied, la face plantaire des orteils et la face dorsale des derniéres

phalanges des orteils.

b. Efficacité et mécanismes d’action de la stimulation du nerf tibial

La stimulation du nerf tibial (SNT) est une technique d’électrostimulation périphérique

agissant sur le systeme nerveux urinaire via le nerf tibial.

Inspirée des techniques d’acupuncture de la médecine chinoise ancestrale, la
stimulation percutanée a été décrite par Mac Guire et al. en 1983 (23) qui traitaient

des patients incontinents par stimulation du périnée ou par stimulation tibiale.

Stoller a ensuite adapté la technique, en utilisant des aiguilles percutanées, puis s’est

développée la stimulation transcutanée (24).

Elle est basée sur la neuromodulation des racines sacrées via le nerf tibial.

Les 2 électrodes connectées a un appareil d’électrostimulation externe (URO stim 2 ©)
sont placées en face interne de cheville sur le trajet du nerf tibial, 'une en regard de la

malléole interne et 'autre environ 10 cm au-dessus.

Boitier de stimulation du nerf tibial et placement des électrodes. schwamedico.fr




L’URO stim 2 ® peut également étre utilisé dans les indications suivantes : instabilité
vésicale, incontinence d'effort, rétention urinaire, incontinence anale, rééducation
périnéale, douleurs pelviennes et périnéales, et constipation. Il posséde 20
programmes d’utilisation différents selon la fréquence, la largeur d’impulsion et la

durée de séance de stimulation souhaitée.

Il a été montré que la SNT pouvait diminuer I'HAV (25) avec une efficacité de 48 a 93%
selon les études (26,27). Par ailleurs la SNT peut également étre utilisée dans le
traitement des douleurs pelviennes et a méme démontré une efficacité dans le

traitement d’hypocontractilité vésicale.

Son mécanisme d’action reste encore incertain a ce jour, mais plusieurs hypothéses

ont été avanceées :

Il a été suggéré que la SNT inhibe I'activité de la vessie en dépolarisant les
fibres somatiques afférentes sacrées et lombaires (28). La SNT permettrait de
recréer un équilibre entre les centres inhibiteurs et excitateurs des systémes
nerveux périphérique et central, qui contrélent la fonction vésicale.

- La stimulation des fibres sensitives d’'un métamére inhiberait les informations
erronées véhiculées par des fibres plus petites (fibres A delta et C), ce qui
diminuerait la perception de I'urgence au niveau cérébral (29). Cette hypothese
rejoint le mécanisme d’action du traitement de la douleur selon la théorie du
gate control.

- Une autre hypothese est basée sur la libération cérébrale d’endorphines
provoquée par la neurostimulation. Etant donné que le blocage d’endorphine
augmente l'activité détrusorienne chez 'homme (30), il a été suggéré que
I'élévation des endorphines du systéme nerveux central inhiberait I'activité
détrusorienne (31).

- La stimulation directe des racines sacrées activerait la contraction du plancher

pelvien et du sphincter strié de I'urétre via les branches pudendales aboutissant

a une relaxation vésicale via le réflexe périnéo-détrusorien inhibiteur (23,32).

Cependant cela n’expliquerait pas les autres effets rapportés de la SNT (dans

le traitement des hypocontractilités vésicales ou des douleurs pelviennes par

exemple).




- Une autre hypothése est celle de la neuromodulation du systéeme nerveux
central : un effet indirect sur les centres supra-spinaux a été démontré chez
I'nomme. Cette constatation pourrait refléter une modification des mécanismes
d'élaboration des stimuli sensoriels et suggere une réorganisation possible de
I'excitabilité corticale aprés la SNT (33), avec un effet progressif qui pourrait étre

en rapport avec la plasticité neuronale (34).
Cette liste d’hypothéses n’est pas exhaustive.

L’Efficacité pourrait étre due a I'association de plusieurs de ces mécanismes. Il n’est
pas possible de tirer des conclusions définitives sur le mécanisme d’action de la SNT

au vu des données actuelles disponibles.

c. Contre-indications et précautions d’emploi de la SNT

Les contre-indications relevées sur la fiche d’'information de I'appareil sont les troubles

psychiatriques seveéres et la grossesse (principe de précaution).

Dans certaines études, il était rapporté d’autres contre-indications telles que le port
d’'un dispositif de stimulation cardiaque ou cérébrale, les neuropathies séveres des
membres inférieurs, I'utilisation au niveau du cartilage de croissance chez I'enfant, des
problemes dermatologiques au niveau de la zone ou sont collées les électrodes et la

présence d’un dispositif métallique au niveau de la zone de stimulation.

Aucun effet indésirable n’a été rapporté dans la littérature en dehors de rares

dysesthésies a type principalement de fourmillements durant la stimulation.

d. Place de la SNT dans I'algorithme thérapeutique actuel

Le traitement de 'HAV a comme principaux buts d’améliorer la qualité de vie des
patients et d’éviter les complications sur le haut appareil urinaire notamment en cas
d’'HAV avec des hautes pressions détrusoriennes (définie par des pressions
supérieures a 40 cmH20 (35)). En effet des pressions détrusoriennes élevées peuvent
induire des complications telles que des infections urinaires ou une insuffisance rénale

pouvant compromettre le pronostic vital (36).




Les anticholinergiques constituent le traitement de premiére intention de I'HAV.
Cependant leur tolérance est mauvaise en raison des effets indésirables : sécheresse
buccale, constipation et effets sur le systeme nerveux central a type d’hallucinations
ou aggravation de troubles cognitifs déja présents, surtout chez le sujet agé (37,38).
De plus, il est fréquemment nécessaire d’y associer des auto-sondages propres
intermittents (ASPI), ce qui peut limiter leur utilisation chez les patients présentant des

troubles moteurs ou cognitifs.

La rééducation périnéale pourrait réduire les symptomes d’HAV mais il existe a ce jour
peu de données de la littérature a ce sujet (39). Elle est efficace pour traiter les
symptomes d’incontinence urinaire d’effort et d’incontinence mixte chez les femmes
mais son efficacité pour traiter 'THAV d’étiologie neurologique reste a prouver (40).
Actuellement elle peut étre utilisée dans ce contexte (le plus souvent en association

avec d’autres mesures thérapeutiques).

La toxine botulique intra-détrusorienne peut étre utilisée en seconde intention en cas
d’échec des traitements médicamenteux, avec une bonne efficacité sur 'HAV et une

bonne tolérance (41,42).

Les injections sont réalisées au niveau du déme vésical. Il convient d'y associer
presque systématiquement des ASPI, ce qui peut constituer un facteur limitant. De
plus les injections doivent étre répétées régulierement (tous les 6 mois en régle
générale), ce qui peut poser des difficultés d’organisation chez les patients nécessitant
également des injections de toxine intra musculaire. En effet, les injections doivent
idéalement étre réalisées la méme journée afin d’éviter le risque de production
d’anticorps neutralisants entre 2 injections, sinon il est nécessaire de respecter un

délai de 3 mois entre chaque injection.

La neuromodulation sacrée consiste a placer une électrode au contact de la racine
sacrée S3 afin de stimuler la racine nerveuse. Cette technique présente une bonne
efficacité dans le traitement des troubles urinaires d’origine neurologique. Elle
permettrait, selon les études, d’améliorer la continence dans 57 a 100% des cas,
d’augmenter la capacité vésicale de 122 a 375% et de réduire le résidu post-mictionnel
a moins de 50 ml chez 70% des patients (43-45). Cependant, elle n’est pas efficace
dans le cadre des troubles urinaires faisant suite a une Iésion compléte de la moelle

épiniére. De plus, il s’agit d’'une technique invasive avec I'implantation chirurgicale d’'un




stimulateur permanent. Des effets indésirables sont possibles, par exemple il peut
survenir une douleur ou une insensibilité cutanée au site d'implantation du

neurostimulateur ou un déplacement des électrodes.

La chirurgie de I'appareil urinaire (entérocystoplastie d’agrandissement, dérivation non
continente des urines) est la méthode la plus invasive et est, de ce fait, proposée en
dernier recours. Elle est réservée aux patients ne répondant pas aux traitements plus
conservateurs ou ne pouvant en bénéficier et présentant une incontinence urinaire

persistante avec un risque de détérioration du haut appareil urinaire.
Ces thérapeutiques doivent étre associer a un rééquilibre hygiéno-diététique :

apports hydriques, habitudes mictionnelles et transit intestinal.

Dans les études portant sur la SNT, I'algorithme décisionnel (figure 1) place celle-ci en
deuxieme ligne apres échec du traitement médicamenteux par anticholinergiques et

avant la chirurgie, pour ’'HAV d’origine neurologique.

Figure 1. Algorithme de prise en charge de 'HAV
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Il N’y a pas d’étude a ce jour démontrant I'efficacité de la SNT sur I'élévation du régime
de pression du détrusor ce qui constitue une limitation chez les patients présentant

une HAD neurologique sévere menacant les voies urinaires supérieures.

C’est pourquoi ont été exclus de cette étude les patients présentant des pressions

détrusoriennes élevées au bilan urodynamique.




6. Justificatif et objectifs de I’étude

Les paramétres de stimulation sont hétérogenes dans la pratique courante et dans les
études réalisées. Cette hétérogénéité concerne les modalités électriques de
stimulation (intensité, fréquence, amplitude de stimulation) ainsi que les modalités
pratiques (fréquence des séances, durée des séances, stimulation
unilatérale/bilatérale).

Il serait intéressant d’évaluer l'intérét des différentes pratiques de stimulation afin que

chaque patient soit traité par la modalité de stimulation la plus efficace possible.

Certaines études ont déja porté sur des patients bénéficiant d’'une SNT bilatérale
(46,47) mais aucune étude a ce jour n'‘a comparé l'efficacité d’une stimulation

unilatérale avec une stimulation bilatérale pour le traitement des symptdémes d’HAV.

Il serait donc intéressant d’évaluer le bénéfice possible de la stimulation bilatérale. En
effet, dans la neuromodulation sacrée, la stimulation bilatérale augmenterait le taux de

réponse des patients par rapport a la stimulation unilatérale (48,49).

Le but de cette étude est donc d’évaluer s’il existe une différence d’efficacité entre la
SNT bilatérale comparée a la SNT unilatérale pour la réduction des symptdomes

d’hyperactivité vésicale d’origine neurologique.

L’objectif primaire est de déterminer I'existence d’une différence d’efficacité entre une
stimulation du nerf tibial transcutanée bilatérale et une stimulation unilatérale dans le
traitement des symptdmes urinaires des vessies neurologigues non séveres en se
basant sur le score de symptémes Urinary Profile Symptom (USP) (Annexe 1) rempli

par les patients a 3 mois de traitement.




Les objectifs secondaires sont de :

Rechercher une différence d’efficacité entre la stimulation SNT unilatérale et la
SNT bilatérale sur 'ensemble des symptdémes urinaires évalués séparément
sur les sous-scores de 'USP et en se basant sur le calendrier mictionnel
(Annexe 2). Ces questionnaires ont été remplis par les patients a 3 mois de

traitement.

Rechercher une différence d'efficacité entre la SNT unilatérale et la SNT
bilatérale sur I'amélioration de la qualité de vie liée aux troubles urinaires en se
basant sur I'échelle de ressenti de sévérité Patient Global Impression of
Severity (PGI-S) (Annexe 3), qui a été renseignée par les patients a 3 mois de

traitement.

Rechercher une différence d’efficacité entre la SNT unilatérale et la SNT
bilatérale sur 'amélioration ressentie par le patient en se basant sur I’échelle
Patient Global Impression of Improvement (PGI-I) (Annexe 4), qui a été

renseignée par les patients a 3 mois de traitement.

Etudier la tolérance et I'observance de la SNT unilatérale et bilatérale.




. MATERIEL ET METHODES

1. Cadre réglementaire

Cette étude a recu un avis favorable du comité local d’éthique de la recherche en santé
(CLERS)le 29/05/2019 (Annexe 5) et du comité d’experts scientifiques du centre
hospitalier universitaire (CHU) de Caen (Annexe 6).

L’Accord de promotion du CHU de Caen a été obtenu le 15/10/2019 (Annexe 7).
L’Accord du comité de protection des personnes (CPP) dans le cadre d’'une recherche
interventionnelle a risques et contraintes minimes a été obtenu le 22/11/2019
(Annexes 8 et 9).

L’Inscription de I'étude sur ClinicalTrials a été approuvée en janvier 2020.

Soumission a publication (progrés en urologie) le 13/09/2020 (Annexe 10).

2. Plan expérimental

Une étude prospective randomisée unicentrique en 2 groupes paralleles a été menée
au CHU de Caen.




3. Criteres d’inclusion, de non-inclusion et données recueillies

La population étudiée regroupe les patients ayant une vessie hyperactive non sévére

d’origine neurologique éligibles a un traitement par SNT.

Criteres d’inclusion

- Individus ayant regu I'information portant sur la recherche

- Individus affiliés a un régime de sécurité sociale

- Individus agés de plus de 18 ans

- Individus présentant une HAV neurologique non sévere. Le caractére non
sévere est défini par I'absence de hautes pressions détrusoriennes aprés
réalisation d’'un bilan urodynamique dans le cadre de la prise en charge

habituelle en pratique courante de tout patient présentant une HAV.

Criteres de non-inclusion et d’exclusion

- Langue francaise non suffisamment parlée et/ou lue pour permettre la
compréhension orale et/ou écrite

- Altération des fonctions supérieures ou trouble sensoriel (relevés dans les
antécédents) rendant la compréhension et 'adhésion au protocole de recherche
impossible

- Patient sous curatelle, tutelle ou sauvegarde de justice

- Absence d’information éclairée sur I'étude

- Patient non affilié a un régime de la sécurité sociale

- Lésions cutanées des jambes empéchant I'utilisation du stimulateur

- Neuropathie périphérique documentée

- Dispositif de stimulation cérébrale ou cardiaque

- Femmes enceintes

- Etaient exclus de I'étude les patients présentant des pressions détrusoriennes

supérieures a 40 cmH20 lors de la cystomanométrie.

Données recueillies

Les données recueillies sont le sexe, I'age, le type de pathologie, la durée d’évolution
de la pathologie, la présence d’'un aidant, I'activité professionnelle, I'état cutané des

membres inférieurs (cedémes, Iésions...) et les traitements en cours.




4. Criteres de jugements

Les questionnaires utilisés ont été choisis selon plusieurs criteres : leur validité

scientifique, leur simplicité et leur utilisation en pratique courante dans le service.
Score USP (Annexe 1)

Auto-questionnaire de symptémes urinaires déja utilisé dans des études portant sur
I’'HAV neurologique. C’est un questionnaire validé pour I'évaluation des symptomes

urinaires d’HAV, d’incontinence urinaire d’effort (IUE) et de dysurie (50).

Il est divisé en 3 parties : la premiére partie (9 points) comporte des questions portant
sur I'lUE, la deuxiéme partie porte sur les symptémes d’HAV (21 points) et la troisieme
partie sur la dysurie (9 points). Plus le score est élevé plus les symptomes sont

importants.

Echelle PGI-S (Annexe 3)

Echelle permettant de mesurer la sévérité des troubles urinaires ressentie par le
patient. Elle comporte 4 niveaux (géne absente, Iégere, modérée et sévere). Elle est
utilisée et validée dans le cadre de I'évaluation des symptdmes urinaires d’'HAV
(51,52).

Echelle PGI-1 (Annexe 4)

Echelle de type Likert évaluant 'amélioration du ressenti global du patient sur ses
symptémes apres traitement. Elle comporte 7 niveaux allant de 1 (trés amélioré) a 7
(tres aggraveé) et a déja été utilisée dans des études portant sur 'HAV neurologique
(53,54) et validée dans le cadre de I'évaluation de la réponse a un traitement de

'incontinence urinaire (51,52).

Calendrier mictionnel (Annexe 2)

Il s’agit du relevé sur 72h par le patient des heures de miction, du volume mictionnel,
du nombre de fuite et des prises de boisson. Il est frequemment utilisé dans les études
portant sur les troubles urinaires, notamment sur 'HAV. Il est également validé

scientifiquement (55).




5. Déroulement pratique de I’étude

Apres randomisation sur liste générée par un systeme informatique, les patients ont
été répartis en 2 groupes. Le premier groupe a été traité par SNT en unilatéral et le
deuxiéme groupe par SNT en bilatéral.

La stimulation s’est effectuée comme en pratique courante dans notre service en
collant les électrodes a la face interne de la cheville et en stimulant a I'intensité la plus
élevée tolérée pour le patient, sans réponse motrice de I'hallux, durant 20 minutes,
quotidiennement, sur le mode U03 de I'appareil, a une fréquence de 10 Hz et une
amplitude de stimulation de 200 ps. Ces modalités de stimulation sont les modalités
décrites pour le traitement de 'HAV dans la notice de I'appareil. Cette stimulation a été
effectuée par le patient lui-méme ou par un aidant aprés une éducation a I'utilisation

de I'appareil. Aucun patient n’a eu de traitement concomitant par anticholinergique.

Les patients ont rempli des questionnaires de symptdmes et de qualité de vie lors de
I’évaluation initiale puis lors du suivi habituel a 3 mois de traitement par SNT.
L’amélioration des symptdmes urinaires et de la qualité de vie a ensuite été comparée
entre les deux groupes grace au recueil des données de ces auto-questionnaires.
L’étude finalisée prévoit également des bilans de contréle & 6 mois et un an de

traitement pour évaluer I'efficacité a long terme.

L’efficacité du traitement sur les symptédmes d’hyperactivité vésicale a été évaluée par
le score USP. L’efficacité du traitement sur les symptémes urinaires généraux a été
évaluée au moyen d’'une analyse par groupe des sous-scores de 'USP et d’une
analyse des relevés du calendrier mictionnel. L’amélioration de la qualité de vie liée
aux troubles urinaires a été évaluée par I'échelle PGI-S. L’efficacité ressentie du
traitement par le patient a été évaluée par I'échelle PGI-I. Enfin, 'observance et les
effets secondaires ont été relevés. Il était recherché notamment une douleur induite a

la stimulation et une réaction cutanée a la pose des électrodes.




Plusieurs visites médicales ont été réalisées au cours de I'étude (Tableau 1) :

Visite de pré-inclusion

Les patients sélectionnés étaient les patients vus en consultation de neuro-urologie au
CHU de Caen et compatibles avec les critéres d’inclusion et non-inclusion. Lors de

cette consultation I'appareil URO stim 2 ©® était prescrit en location.

Bilan d’inclusion

Les actes réalisés au cours de cette visite étaient les suivants :

- Vérification des critéres d’inclusion et non-inclusion par l'investigateur

- Information du patient sur les modalités, les contraintes et les risques
prévisibles de I'essai

- Remise de la lettre d’information et signature du consentement éclairé
(Annexes 11 et 12)

- Recueil des principaux antécédents et des traitements concomitants

- Randomisation des patients selon une liste de randomisation

- Récupération des auto-questionnaires remplis : USP score et calendrier
mictionnel

- Education sur les modalités de traitement par URO stim 2 ®

- Information sur les procédures de l'étude et la programmation des visites

ultérieures

Bilan de suivi a 3 mois

Une évaluation était faite par téléphone (envoi des questionnaires en amont) ou en
consultation, a 3 mois de traitement, avec relevé des éléments suivants :

- Résultat de 'USP score

- Relevé du calendrier mictionnel

- Résultat de I'échelle PGI-I

- Résultat de I'échelle PGI-S

- Relevé des effets secondaires

- Evaluation de I'observance

- Vérification de I'absence d’introduction de nouveau traitement a visée urinaire




Tableau 1. Déroulement des visites

VS
Evaluations

(pré-inclusion)

Information des sujets * X

Vérification des critéres d’éligibilité * X

Recueil du consentement éclairé

Randomisation

USP score

Echelle PGI-S

Calendrier mictionnel

Echelle PGI-I

Relevé des effets secondaires

Vérification de 'observance

Vi
(J+90)




6. Méthodologie statistique

Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le calcul a été réalisé en prenant une puissance de 80% et un risque alpha bilatéral
de 5%. Deux criteres étaient retenus :

- Une diminution de 7 points +/- 3.3 sur I'échelle USP dans le groupe contréle,
soit une diminution absolue de 50% par rapport a la valeur initiale de 14 points
sur le score USP (valeur moyenne initiale tirée des données de la littérature de
'USP des patients ciblés par I'étude (56))

- Une diminution de 9.8 points +/- 3.3 sur 'échelle USP dans le groupe
expérimental, soit une diminution absolue de 70% par rapport a la valeur initiale
de 14 points sur le score USP

Il fallait donc inclure 22 patients par groupe, soit un total de 44 sujets. Il a donc été
décidé d’inclure au total 50 sujets afin d’anticiper les éventuels perdus de vue.
Les résultats présentés sont des résultats préliminaires sur les 18 patients qui ont déja

été inclus.

Analyse des données

Les variables qualitatives sont décrites avec des effectifs et pourcentages.

Les variables quantitatives sont décrites avec des moyennes (écarts-type) ou des

médianes [25 et 75émes percentiles] selon leur distribution.

Pour la comparaison portant sur le critere principal de jugement (évolution du score
USP entre la valeur initiale et a 3 mois de traitement), il a été utilisé un test non-

paramétrique de type Wilcoxon devant un écart trop important et le faible effectif.

Une valeur de p<0,05 est considérée comme statistiquement significative.

7. Hypothese testée

Il existe une différence d’efficacité entre une SNT bilatérale et une SNT unilatérale
pour le traitement des symptomes d’HAV d’étiologie neurologique.




. RESULTATS

Les résultats présentés sont les résultats préliminaires de I'étude

1. Population

a. Flow Chart (Figure 2)

20 patients ont été initialement inclus dans I'étude, 2 patients ont été exclus en cours

d’étude car des hautes pressions détrusoriennes ont été retrouvées sur leur BUD.

Figure 2. Flow chart d’'inclusion des patients

22 patients vus en consultation
d’éducation ala SNT

20 patients inclus dans I'étude
et randomisés sur liste

10 patients inclus dans le 10 patients inclus dans le
aroupe unilatéral aroupe bilatéral

| 1 patient exclu devant | b | 1 patient exclu devant |
| des hautes pressions | | des hautes pressions |
I

9 patients dans le 9 patients dans le
groupe unilatéral groupe bilatéral




b. Descriptif de la population

La population étudiée était composée de 18 patients, 13 femmes (72% des patients
inclus) et 5 hommes (28 % des patients inclus). La moyenne d’age des patients inclus
était de 56.33 ans avec un écart type de 16.96 années. Il y avait 9 patients dans chaque
groupe (unilatéral/bilatéral). (Tableau 2)

Pathologie et comorbidités (Tableau 2)

22% des patients avaient une maladie de Parkinson, 33% des patients avaient une
sclérose en plaques, 17% des patients avaient une hernie discale, 17% des patients
avaient une paralysie cérébrale, 5.5% des patients avaient eu un traumatisme cranien
et 5.5% des patients avaient une myopathie. La médiane de durée d’évolution de la
maladie était de 6.5 ans (1Q 2.5 - 25).

28% des patients inclus présentaient une obésité et 11% des patients présentaient

des cedémes des membres inférieurs.

Aucun des patients inclus n’avaient de traitement agissant sur la sphére urinaire ni de

rééducation périnéale.

Tableau 2. Caractéristiques de la population

Variables l Cohorte entiéere lStimuIation unilatérale I Stimulation bilatérale | P-value
Epidémiologie
Patients, N (%) 18 (100%) 9 (50%) 9 (50%) <0.001
Masculin, N (%) 5 (28%) 3 (17%) 2 (11%) 0.38
Age, moyenne (+ ET*?) 56.33 (16.96) 55.44 (20.19) 57.22 (14.19) 0.18
Comorbidities
Obesité, N (%) 5 (28%) 3 (17%) 2 (11%) 0.38
f:fé‘igj::el\f (r;l‘)embres 2 (11%) 1(5.5%) 1(5.5%) <0.001
Pathologies
Maladie de Parkinson, N (%) 4 (22%) 2 (11%) 2 (11%) <0.001
Sclérose en plaques, N (%) 6 (33%) 4 (22%) 2 (11%) 0.65
Pathologie autre, N (%) 8 (44%) 3(17%) 5(27%) 0.63
ﬁiﬁiﬁ.gerﬁgﬁz :g'ﬂ) 6.5(2.2525)  |6(3-13) 7(1-33) 0.78
Présence d'un aidant, N (%) 13 (72%) 5(28%) 8 (44%) 0.28
Activité professionnelle, N (%) |4 (22%) 1(5.5%) 3 (17%) 0.72

*IET : Ecart-type
*2]Q : Interquartile




Tableau clinique initial (Tableau 3)

- Score USP :

La moyenne des scores USP initiaux chez 'ensemble des patients inclus était de 14.16
points avec une moyenne de 2.72 points sur le score initial d’'IUE, 9.28 points sur le
score initial d’HAV et 2,16 points sur le score initial de dysurie.

La moyenne des scores USP initiaux était de 12 points pour les patients affectés dans
le groupe traité par SNT unilatérale et de 16.33 points pour les patients affectés dans

le groupe traité par SNT bilatérale.
- Fuites urinaires :

16 patients (89%) présentaient des fuites urinaires : 8 patients dans le groupe traité

par SNT unilatérale et 8 patients dans le groupe traité par SNT bilatérale.
- Pollakiurie :

12 patients (67%) présentaient une pollakiurie (> 7 mictions par jour) : 6 patients dans
le groupe traité par SNT unilatérale et 6 patients dans le groupe traité par SNT

bilatérale.
- PGI-S:
4 patients (22 %) avaient évalué leur PGI-S initial en grade Iéger : 3 dans le groupe

traité par SNT unilatérale et 1 dans le groupe traité par SNT bilatérale.

8 patients (45%) avaient évalué leur PGI-S initial en modéré : 2 dans le groupe traité

par SNT unilatérale et 6 dans le groupe traité par SNT bilatérale.

6 patients (33%) avaient évalué leur PGI-S initial en sévére : 4 dans le groupe traité

par SNT unilatérale et 2 dans le groupe traité par SNT bilatérale.

Aucun patient n’a évalué son PGI-S en grade absence de géne.

Le score PGI-S initial était corrélé au score USP initial avec un coefficient de

corrélation modéré (r=0,48). (Figure 3)




Tableau 3. Symptomatologie initiale et & 3 mois de la population

USP Fuites Mictions/j PGI-S USP Fuites Mictions/j PGI-S
Unilatéral | 7 Oui 6 L* 9 Oui 6 L*
Unilatéral | 9 Oui 6 L* 12 Oui 6 L*
Unilatéral | 11 Oui 6 L* 4 Oui 5 L*
Unilatéral |9 Oui 4 M* 7 Oui 5 M*
Unilatéral |9 Non 13 M* 1 Non 5 L*
Unilatéral | 7 Oui 10 S* 4 Oui 6 SE
Unilatéral | 15 Oui 12 SE 4 Non 6 M*
Unilatéral | 19 Oui 10 S§ 11 Non 7 M*
Unilatéral | 22 Oui 10 S§ 6 Non 5 L*
Bilatéral 16 Non 15 M* 7 Non 8 L*
Bilatéral 9 Oui 8 M* 5 Non 5 M*
Bilatéral 17 Oui 11 M* 16 Oui 12 M*
Bilatéral 8 Oui 8 M* 0 Non 6 L*
Bilatéral 16 Oui 8 SE 13 Oui 7 M*
Bilatéral 20 Oui 17 M* 6 Non 10 L*
Bilatéral 15 Oui 7 L* 7 Non 7 L*
Bilatéral 18 Oui 6 M* 7 Oui 5 M*
Bilatéral 28 Oui 10 SE 19 Oui 7 M
P value 0,88 <0,001 [ 0,61 <0,001 _-

*Grades de PGIS : L = |éger, M = modéré, S = sévere

Figure 3 : Moyenne du score USP en fonction du grade de PGI-S
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2. Efficacité

a. Critere principal de jugement

Le score USP a diminué chez 16 des patients de I'étude (89%). Il a diminué de plus
de 50% chez 9 des 18 patients a 3 mois de traitement. Parmi eux, 5 étaient traités par
SNT bilatérale et 4 par SNT unilatérale. (Figure 3)

Figure 4. Répartition des groupes selon la diminution de I'USP aprés SNT
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Le score USP de I'ensemble de la cohorte a statistiquement diminué (p = 0.0002) a 3
mois de la mise en place du traitement par SNT avec une moyenne de diminution de

6 points (médiane a -8 points). (Figure 4)
Figure 5. Evolution de 'USP dans I'ensemble de la cohorte
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Dans le groupe de patients en SNT unilatérale, on note une diminution du score USP
statistiguement significative (p = 0.0430) avec une moyenne de diminution de 5.6
points (médiane a -7 points). (Figure 5)

Figure 6. Evolution de I'USP chez les patients stimulés en unilatéral
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Dans le groupe de patients en SNT bilatérale on note une diminution du score USP
statistiguement significative (p = 0,0039) avec une moyenne de diminution de 7,44

points (médiane a -8 points). (Figure 6)

Figure 7. Evolution de 'USP chez les patients stimulés en bilatéral
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Il n’a pas été retrouveé de différence significative de diminution du score global d’'USP
entre les deux groupes. (Figures 7 et 8)

Figure 8. Evolution de I'USP & 3 mois
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b. Critéres secondaires de jugement

Sous-scores de 'USP (Figures 9-11)

En analysant chaque sous-score de 'USP (IUE, HAV et dysurie) séparément, il n’a

pas été mis en évidence de différence significative entre les deux groupes.

Pour le score d’IUE, dans le groupe traité par SNT unilatérale la moyenne initiale était
de 1,78 points, la moyenne a 3 mois de traitement était toujours de 1,78 points. Dans
le groupe traité par SNT bilatérale la moyenne initiale était de 3,67 points, pour une
moyenne a 2,11 points a 3 mois de traitement.

Figure 10. Evolution des symptdmes d'IUE & 3 mois
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Pour le score d’HAV, dans le groupe traité par SNT unilatérale la moyenne initiale était
de 8,44 points, la moyenne a 3 mois de traitement était de 4,56 points. Dans le groupe
traité par SNT bilatérale la moyenne initiale était de 10,11 points, pour une moyenne
a 5,77 points a 3 mois de traitement.

Figure 11. Evolution des symptdmes d'HAV & 3 mois
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Pour le score de dysurie, dans le groupe traité par SNT unilatérale la moyenne initiale
était de 1,78 points, la moyenne a 3 mois de traitement était de 0,33 points. Dans le
groupe traité par SNT bilatérale la moyenne initiale était de 2,56 points, pour une

moyenne a 1,22 points a 3 mois de traitement.

Figure 12. Evolution des symptdmes de dysurie & 3 mois
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Pollakiurie (Figure 12)

Dans le groupe unilatéral, la moyenne du nombre de mictions par jour a I'introduction
du traitement était de 8.56 (+/- 3.13) mictions par jour. A 3 mois de traitement, la

moyenne du nombre de mictions par jour était de 5.67 (+/- 0.71) mictions par jour.

Dans le groupe bilatéral, la moyenne du nombre de mictions par jour a I'introduction
du traitement était de 10 (+/- 3.74) mictions par jour. A 3 mois de traitement, la

moyenne du nombre de mictions par jour était de 7.44 (+/- 2.3) mictions par jour.
Il n’a pas été noté de différence statistiquement significative d’évolution du nombre de

mictions par jour entre les deux groupes.

Figure 13. Evolution de la pollakiurie & 3 mois
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Fuites urinaires

A l'introduction du traitement, 8 des 9 patients présentaient des fuites urinaires dans
le groupe unilatéral. A I'évaluation des 3 mois, 5 des 9 patients présentaient encore

des fuites urinaires.

A T'introduction du traitement, 8 des 9 patients présentaient des fuites urinaires dans
le groupe bilatéral. A I’évaluation des 3 mois, 4 des 9 patients présentaient encore des

fuites urinaires.

Il n’a pas été noté de différence significative d’évolution des fuites urinaires (tous

mécanismes confondus) entre les deux groupes.




Amélioration ressentie par le patient (Figure 13)

La moyenne du score PGI-l était de 2.78 (+/- 0.97) dans le groupe unilatéral contre

2.33 (+/- 0.71) dans le groupe bilatéral aprés 3 mois de traitement.

Cette différence n’était pas significative.

Figure 14. PGI-1 a 3 mois
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Qualité de vie (Figure 14)

Dans le groupe traité par SNT unilatérale, 4 patients n’ont pas présenté d’amélioration
de leur score de PGI-S aprés 3 mois de traitement, 4 patients ont présenté une
amélioration de 1 grade du score PGI-S et 1 patient a présenté une amélioration de 2

grades. Aucun patient n’a présenté d’aggravation de son score PGI-S.

Dans le groupe traité par SNT bilatérale, 4 patients n’ont pas présenté d’amélioration
de leur score de PGI-S aprés 3 mois de traitement et 5 patients ont présenté une
amélioration de 1 grade du score PGI-S. Aucun patient n’a présenté d’aggravation de

son score PGI-S.

Il N’y a pas de différence significative entre ces résultats.

Figure 15. Evolution du PGI-S a 3 mois
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3. Effets indésirables et observance

Il N’y a eu aucun effet secondaire ni effet indésirable en rapport avec I'utilisation de

I'appareil de SNT relevé chez les patients inclus dans I'étude.

Les effets indésirables recherchés spécifiquement lors de la consultation étaient une
douleur et une réaction cutanée aux zones d’application des électrodes.

Concernant I'observance, 2 patients n’ont pas utilisé correctement I'appareil :

- 1 patient traité par SNT bilatérale ne I'a pas utilisé quotidiennement.
- 1 patient traité par SNT unilatérale a déréglé I'appareil et ne I'a pas utilisé sur

le bon programme pendant une durée indéterminée.




V. DISCUSSION

1. Efficacité de la SNT (Tableau 4)

Il est globalement observé une efficacité de la SNT dans les deux groupes sur tous les

criteres analysés.

En prenant une diminution de 50% du score USP comme critere, il y a une efficacité

de la SNT chez la moitié des patients de I'étude.

Il est a noter que des seuils différents de diminution d’'USP sont retenus comme critére
d’efficacité selon les études. Ammi et al retenaient seulement la diminution du score,
sans pourcentage minimum de diminution comme critére d’efficacité (56). D’autres
études évaluaient I'efficacité du traitement sur des critéres urodynamiques (57) ou sur
'amélioration des fuites urinaires ou de la pollakiurie (58). Ohannessian et al

évaluaient I'efficacité du traitement sur I'amélioration de I'échelle PGI-I (53).

Il est observé une tendance a une meilleure efficacité sur 'amélioration du score USP

total pour le groupe traité en SNT bilatérale.

En analysant les sous scores de 'USP, il est retrouvé une meilleure efficacité dans le

groupe traité par SNT bilatérale pour les sous-scores HAV et IUE.

En revanche, il y a une tendance a une meilleure efficacité dans le groupe traité par
SNT unilatérale pour le sous-score dysurie. Une tendance a la diminution de la dysurie

avec un traitement par SNT unilatérale avait déja été retrouvée dans la littérature (58).

En ce qui concerne la diminution du nombre de mictions par jour, il est retrouvé une
efficacité dans les deux groupes, mais une tendance a une meilleure efficacité dans le

groupe traité par SNT unilatérale.

En ce qui concerne la réduction des fuites urinaires, il est observé une efficacité dans
les deux groupes, mais une tendance a une meilleure efficacité dans le groupe traité

par SNT bilatérale.




En ce qui concerne le PGI-I, il est retrouvé une efficacité dans les deux groupes mais
une tendance a une meilleure efficacité dans le groupe traité par SNT bilatérale.

En ce qui concerne I'amélioration du score PGI-S, il est observé une efficacité dans
les deux groupes mais une tendance a une meilleure efficacité dans le groupe traité

par SNT unilatérale.

Tableau 4. Efficacité selon les tendances dégagées en fonction du groupe de stimulation

Unilatéral Bilatéral

USP score O (&
IUE o ®

HAV o ®
Dysurie . O
Pollakiurie . @)
Fuites urinaires @) .
PGI-I @) e

PGI-S [ )




2. Tolérance

Dans cette étude il était retrouvé une excellente tolérance de la SNT transcutanée
avec une absence d’effet indésirable que ce soit en stimulation unilatérale ou

bilatérale, ce qui rejoint les données de la littérature.

L’efficacité de la SNT, associée a sa bonne tolérance, suggeére de la reconsidérer dans

les algorithmes de traitement de 'HAV neurogéne.

En revanche, I'absence d’étude démontrant I'efficacité de cette derniére sur I'élévation
du régime de pression du détrusor constitue une limitation chez les patients présentant

une HAD neurologique sévére menagant les voies urinaires supérieures.

Ainsi, la SNT pourrait étre proposée en premiére ligne de traitement pour les patients
présentant une HAV d’origine neurologique sans hautes pressions détrusoriennes

risquant dendommager les hautes voies urinaires.

En effet I'innocuité de cette thérapeutique en fait un traitement de choix, notamment
chez les patients agés ou chez les patients présentant un état cognitif fragile pouvant
étre aggrave par la prise de médicaments anticholinergiques.

Par ailleurs, I'absence d’effets indésirables pourrait favoriser I'observance du

traitement.

En revanche, il y a peu d’éléments dans la littérature concernant les contre-indications
d’utilisation de la SNT. La plupart des contre-indications listées dans le descriptif de
I'appareil sont des contre-indications posées par principe de précaution. Il se pose
linterrogation de poursuivre le traitement en cas d’apparition d’'une des contre-
indications. Par exemple, il peut se poser la question de I'attitude a adopter chez une
patiente qui tombe enceinte en cours de traitement. Il parait donc intéressant d’étudier

plus en détail les contre-indications relatives a I'utilisation de cette thérapeutique.




3. SNT unilatérale vs SNT bilatérale

Sur le plan du confort, la SNT bilatérale semble étre moins avantageuse.

La présence de deux €électrodes a chaque cheville donne une moins bonne liberté de
mouvement lors de la période de stimulation. |l est a noter qu'un patient a
spontanément signalé qu’il aurait préféré étre dans le groupe traité par SNT unilatérale

pour cette raison.

Sur le plan économique, la stimulation bilatérale est également moins avantageuse

car elle entraine une consommation double d’électrodes.

La durée de vie d’'une électrode est d’environ 15 jours et son colt d’environ 1,5 euros.
Ainsi, pour un traitement de 3 mois, un traitement par SNT bilatérale colte 18 euros

de plus qu’un traitement par SNT unilatérale.

En revanche, il est dommage que les troubles ano-rectaux n’aient pas été évalués

dans cette étude.

En effet la stimulation bilatérale a démontré son efficacité pour traiter la constipation
(59,60), présente chez nombre de patients neurologiques. L’hypothése avancée du
mécanisme d’action serait qu’elle améliorerait la motilité intestinale en agissant sur les
nerfs intestinaux. La SNT bilatérale pourrait donc présenter chez ces patients, un

double intérét dans le traitement des troubles neuro-périnéaux.

La SNT bilatérale améliorerait également I'incontinence fécale (61,62), autre
symptome parfois retrouvé chez les patients vus en consultation de neuro-urologie. Le
mécanisme n’est pas encore bien connu. L’hypothése avancée est que la SNT agirait
sur les centres corticaux et permettrait une représentation accrue du canal anal dans
le cortex somatosensoriel, avec une meilleure prise de conscience de la continence
entrainant un contréle des symptébmes et une meilleure qualité de vie. La SNT
bilatérale pourrait activer un plus grand nombre de voies sensorielles afférentes ; cela

conduirait a une amélioration de I'effet thérapeutique.




4. Limites de I’étude

Cette étude comporte plusieurs limites.

Limites statistigues

Tout d’abord, les résultats présentés sont des résultats préliminaires car le nombre
total de patients a inclure n’a pas encore été atteint au vu du contexte sanitaire actuel.
L’effectif actuel de I'étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence
statistiquement significative entre les deux groupes. De plus, malgré la randomisation,

les deux groupes n’étaient pas comparables sur plusieurs des critéres initiaux.
Cette étude a été realisée en unicentrique, ce qui diminue sa fiabilité.

Cette étude a été reéalisée en ouvert ce qui peut induire un biais d’observation. Le
double aveugle n’a pas pu étre réalisé du fait de la nature du traitement. Il était, en
effet, impossible de cacher au patient le groupe auquel il appartenait. L’Investigateur
n’était pas non plus en aveugle ; cependant, le fait que le patient évalue lui-méme le

traitement peut contribuer a diminuer ce biais d’observation.

Une analyse per protocole a été effectuée. De fait, les données des deux patients
exclus en cours d’étude n’ont pas été traitées. |l est a noter que I'un des patients exclus
de I'étude a souhaité tout de méme poursuivre le traitement par SNT, en plus du
traitement anticholinergique introduit a la suite du BUD, en raison de la bonne efficacité

ressentie.

Schéma de l'étude

Un schéma d’étude avec un groupe placebo aurait été plus intéressant, cependant il
n’a pas été trouvé le moyen de mettre en place un placebo avec cette thérapeutique.
Dans la littérature, aucune étude n’a utilisé le boitier d’électrostimulation en mode

placebo pour la SNT transcutanée.

Monteiro et al ont mené essai clinique randomisé, avec groupe contréle bénéficiant

de conseils et de rééducation, sans mise en place de SNT placebo (63).

Finazzi-Agro et al ont également effectué un essai clinigue randomisé portant sur la
SNT percutanée, avec un groupe placebo ou la stimulation s’effectuait dans le muscle

gastrocnémien médial a la place du nerf tibial (64).




Un autre schéma envisagé consistait en une étude en cross over (« étude croisée »)

afin d’avoir une meilleure comparabilité entre les deux groupes.

Cependant, aucune durée de wash out (« durée de sevrage ») n'a été définie pour la
SNT dans la littérature. Les études portant sur le sujet ont trouvé une grande variabilité
inter-individuelle, allant de quelques semaines a plusieurs mois selon les patients et

selon les études.

Par exemple, Monteiro et al ont retrouvé une efficacité subjective de la SNT persistante
a 12 mois apres un traitement de 45 jours (63) alors que Van der Pal et al retrouvaient
une récurrence des symptdmes aprés 6 semaines d'interruption de la SNT, puis une

amélioration des symptdmes apreés reprise de la stimulation (65).

Analyse des données

Le score USP choisi comme critére principal n’était pas idéal étant donné qu’il n’évalue
pas seulement les symptémes d’hyperactivité vésicale mais également les symptémes

de dysurie et I'incontinence urinaire d’effort.

Néanmoins, il présentait plusieurs avantages. En effet, il s’agit d’'un score validé dans
la littérature, facile a remplir pour les patients et utilisé en pratique courante dans le

service.

Le score PGI-S n’est pas le score le plus intéressant pour évaluer la qualité de vie.
D’autres scores plus complets sont utilisés dans la littérature comme le score SF-36
ou le score Qualiveen qui évaluent également la participation aux activités
professionnelles ou de loisirs par exemple. Cependant I'échelle PGI-S était
intéressante pour sa simplicité d’utilisation. De plus cette échelle était déja utilisée en

pratique courante dans le service.

Par ailleurs, il est noté une hétérogénéité d’intensité de stimulation entre les patients.
Il est en effet établi que chaque patient présente un seuil d’intensité de stimulation
efficace différent. Cependant, dans la mesure ou le seuil moteur n’est pas atteint, nous

n‘avons pas de critére objectif permettant d’établir a quel point la stimulation est

effectuée a une intensité efficace.

En effet, I'atteinte du seuil moteur permettrait d’avoir un critére fiable de stimulation.

Or si ce seuil n'est pas atteint, il est impossible de déterminer le type de fibres

nerveuses stimulées. Il est, de ce fait, possible qu’aux intensités utilisées chez certains




patients, les grosses fibres ne soient pas stimulées de maniére efficace et que la

sensation ressentie ne provienne que de la stimulation des rameaux cutanés.

A l'avenir, il pourrait étre intéressant de noter le seuil moteur pour chaque patient et
stimuler a l'intensité maximale inférieure a ce seuil moteur (ou a un pourcentage
d’intensité défini a I'avance) afin d’homogénéiser la stimulation. Cependant il est a
noter que pour un méme patient le seuil de stimulation peut étre différent d’un jour a

I'autre.

Une autre limite de I'’étude concerne I’hétérogénéité des tableaux cliniques existant
dans la cohorte. Il est possible, en effet, que les déficits sensitifs ou moteurs présentés

par les patients puissent influer sur I'efficacité de la stimulation.

Les patients hémiplégiques ou hémiparétiques traités par SNT unilatérale utilisaient,
par exemple, systématiquement la stimulation sur leur membre inférieur sain, ce que
ne pouvaient pas faire les patients hémiplégiques traités par stimulation bilatérale. De
plus, il a été noté que les patients traités par SNT bilatérale avaient frequemment
tendance a stimuler a la méme intensité leurs 2 membres inférieurs malgré les
indications contraires données lors de la consultation d’éducation a l'utilisation de
’appareil. En effet chez un méme patient I'intensité de stimulation efficace peut étre
différente d’'un membre inférieur a I'autre, et ceci est encore plus vrai chez les patients
présentant une hémiplégie avec de I'cedeme des membres inférieurs qui peut étre

majoré du coté plégique.

L’influence de cette disparité de tableaux cliniques n’a pas été évaluée dans I'étude,

ce qui peut induire un biais.

L’efficacité urodynamique n’a pas non plus été étudiée. Il aurait pu étre intéressant de
refaire un bilan urodynamique a 3 mois de traitement, notamment chez les patients qui
présentaient initialement une hyperactivité détrusorienne. Ce contréle n’a pas été mis
en place car il paraissait souhaitable de suivre au maximum le protocole de soins

habituel du patient.




5. Perspectives

Lors de la stimulation bilatérale chez les patients hémiplégiques, il peut étre noté plus
de difficultés a stimuler le membre inférieur atteint notamment parce que le membre
inférieur plégique est souvent oedématié, surtout en fin de journée. Il pourrait étre
proposé a ces patients de réaliser systématiquement la stimulation le matin ou

I'cedéme est moins important afin de réduire cette difficulté.

Un systéme d’enregistrement des séances pourrait apporter un bénéfice.

Cela permettrait, en effet, d’évaluer le nombre de programmes réalisés et la régularité
d’utilisation de I'appareil afin de maintenir un regard sur 'observance des patients.
Cela permettrait également de recueillir les intensités de stimulation utilisées afin de
savoir si les patients utilisent une intensité efficace en se basant sur les données de
stimulation recueillies a la consultation d’éducation a l'utilisation de I'appareil. De plus
il pourrait étre établi une moyenne d’intensités de stimulation sur les premiéres
semaines d’utilisation, afin d’avoir une intensité cible de stimulation a donner aux

patients et permettre la facilitation d’utilisation de I'appareil par la suite.

Cette derniere donnée semble intéressante dans l'optique de futures études qui
pourraient étre menées suivant un protocole de stimulation défini selon une intensité
€gale a un pourcentage donné de l'intensité de stimulation du seuil moteur. Ce seuil

serait établi au préalable, par exemple a 90% de l'intensité du seuil moteur.

De plus étant donné que la SNT est un traitement ne nécessitant pas de contréle par
débitmétrie, contrairement au traitement par anticholinergiques (qui peut entrainer des
troubles de vidange), un systéme d’enregistrement avec analyse a distance pourrait
permettre la réalisation de consultations de suivi en téléconsultation. Cela permettrait
d’éviter un trop grand nombre de déplacements en structure hospitaliere aux patients,
et notamment aux patients fragiles et réduirait le co(t de la prise en charge. Cela
permettrait également de réduire le nombre de patients perdus de vus en cours de

Suivi.




Cette étude sera poursuivie avec l'inclusion d’un plus grand nombre de patients et
I'ajout de nouvelles consultations de suivi a distance, afin d’évaluer I'efficacité a long

terme.

Si I'efficacité a long terme est prouvée, il pourrait étre intéressant d’envisager la mise
en place de dispositifs de stimulation implantables, plus confortables pour les patients,

et qui permettraient peut-étre de lever les problémes d’observance du traitement.

De tels dispositifs sont en cours d’études et semblent efficaces et bien tolérés par les
patients (66,67).

Si les résultats de I'étude finalisée démontrent une supériorité de la stimulation
bilatérale, il pourrait étre envisagé également I'implantation de ces dispositifs de

maniéere bilatérale.

Si le moyen est trouvé de réaliser une stimulation placebo et que la durée de wash out
du traitement est déterminée, un schéma d’étude avec une meilleure puissance

statistique pourrait étre proposé.

Il pourrait, par exemple, étre envisagé un schéma d’étude, en cross over, a trois bras :
un bras placebo, un bras traité par SNT unilatérale et un bras traité par SNT bilatérale.
(Figure 15)

Ainsi chaque patient serait traité par les 3 modalités de traitement au cours de I'étude.

Figure 16. Schéma d’étude envisagé

Traitement Wash out Traitement Wash out Traitement

Placebo

SNT unilatérale

SNT bilatérale

e Groupe 1 Groupe 2 e Groupe 3




V. CONCLUSION

La SNT bilatérale parait efficace et bien tolérée cliniquement dans le cadre du

traitement de 'HAV neurologique non sévére.

Au vu des résultats préliminaires de cette étude, la SNT semble plus efficace sur le
critere principal de jugement que constitue le score USP. Cependant, elle entraine des

contraintes supplémentaires liées au colt et au confort du patient.

Les résultats préliminaires de cette étude ne sont pas statistiquement significatifs, ce
qui peut étre rapporté au faible effectif de patients qui engendre un défaut de puissance

statistique certain.

Afin de pouvoir conclure a I'existence ou non d’'une différence d’efficacité entre la SNT
unilatérale et bilatérale, I'effectif total des patients de I'étude semble nécessaire. Les

inclusions de patients sont actuellement poursuivies.
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VII. ANNEXES

Annexe 1. Score USP

Questionnaire de symptomes urinaires
Urinary Symptom Profile — USP®

Avant de commencer a remplir le questionnaire, merci d'inscrire la date d’aujourd’hui :

[ __1[____1

Jour Mois Année

Les questions suivantes portent sur I’intensité et la fréquence des symptomes urinaires que

VOUS avez eu au cours des 4 derniéres semaines

Pour répondre aux questions suivantes, il vous suffit de cocher la case qui correspond le
mieux & votre situation. I1 n’y a pas de « bonnes » ou de « mauvaises » réponses. Si vous ne
savez pas trés bien comment répondre, choisissez la réponse la plus proche de votre

situation

Nous vous remercions de remplir ce questionnaire dans un endroit calme et si possible

seul(e). Prenez tout le temps qui vous sera nécessaire.

Une fois ce questionnaire rempli, remettez-le a votre médecin.




Il peut vous arriver d’avoir des fuites d’urine lors de certains efforts physiques, soit importants (tels
qu’une pratique sportive ou une quinte de toux violente), soit modérés (tels que monter ou

descendre les escaliers) ou encore légers (tels que la marche ou un changement de position).

1. Durant les 4 derniéres semaines, pouvez-vous préciser le nombre de fois par semaine
ou vous avez eu des fuites au cours d’efforts physiques :

Merci de cocher une case pour chacune des lignes 1a, 1b et 1c.

. . Moins d’une | Plusieurs fuites , .
Jamais de fuite N , Plusieurs fuites
. fuite d’urine par d’urine par ,o .
d’urine . . d’urine par jour
semaine semaine
la. Lors (_Jles efforts 0 0 1 09 3
physiques importants
1b. Lors Qes efforts, , = 0 = 1 02 03
physiques modérés
1c. Lors Qes effgrts = 0 = 1 02 3
physiques légers

Partie réservée au médecin :

Reporter sur I’échelle ci-dessous la somme des items 1a + 1b +

1c




2. Combien de fois avez-vous di vous précipiter aux toilettes pour uriner en raison d’un besoin

urgent ?
Jo 1 ]2 13
Jamais Moins d’une fois

Plusieurs fois par Plusieurs fois par jour

par semaine .
semaine

3. Quand vous étes pris par un besoin urgent d’uriner, combien de minutes en moyenne
pouvez-vous vous retenir ?

10 11 12 13

Plus de 15 minutes De 6 a 15 minutes De 1 a 5 minutes Moins de 1 minute

4, Combien de fois avez-vous eu une fuite d’urine précédée d’un besoin urgent d’uriner que
vous n’avez pas pu contrdler ?

Jo 01 2 03
Jamais Moins d’une fois

par semaine Plusieurs fois par Plusieurs fois par jour

semaine

4 bis. Dans ces circonstances, quel type de fuites avez-vous ?

10 1 12 03

Pas de fuites dans _ _ o
cette Quelques gouttes Fuites en petites Fuites inondantes

circonstance quantites




5. Pendant la journée, quel est le temps habituel espacant deux mictions (action d’uriner) ?

o
Deux heures ou plus
2

11

Entre 1 heure et

heures

12

Entre 30 minutes et 1
heure

013

Moins de 30 minutes

6. Combien de fois en moyenne avez-vous été réveillé(e) la nuit par un besoin d’uriner ?

10

0 ou 1 fois

1
2 fois

2

3 ou 4 fois

13
Plus de 4 fois

7. Combien de fois avez-vous eu une fuite d’urine en dormant ou vous étes-vous réveillé(e)

mouillé(e) ?
[J0 1 2 3
Jamais Moins d’une fois Plusieurs fois par Plusieurs fois par jour
par semaine semaine

Partie réservée au médecin :

Reporter sur I’échelle ci-dessous la somme des items 2 +3 +4 + 4bis+5+6+7

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21




8. Comment décririez-vous votre miction (action d’uriner) habituelle durant ces 4 derniéres

semaines ?
10 01 12 3
Normale Nécessité de pousser avec

Nécessité d’appuyer Vidange par sonde
sur le bas ventre avec urinaire
les mains

les muscles abdominaux
(du wventre) ou miction
penchée en avant (ou
nécessitant un changement
de position)

9. En général, comment décririez-vous votre jet d’urine ?

10 11 12 13
Normal Jet faible Goutte a goutte Vidange par sonde
urinaire

10. En général, comment s’effectue votre miction (action d’uriner) ?

u 0 1 O 1 O 2 O 3
Miction Miction difficile &  njjction débutant Miction trés lente  Vidange par
normale et d?buter PUIS facilement mais du début jusqu’a  sonde urinaire
rapide s’effectuant longue & terminer la fin
] normalement

Partie réservée au médecin :

Reporter sur I’échelle ci-dessous la somme des items 8 + 9 + 10




Annexe 2. Calendrier mictionnel

CALENDRIER MICTIONNEL 48 HEURES

Madame, Monsieur,

L’appréciation de la répartition et de la quantification de vos mictions est nécessaire, 4 la bonne compréhension de votre trouble
mictionnel ainsi qu’au suivi évolutif apres traitement. Nous vous demandons de bien vouloir pendant 48 heures (jour et nuit), noter 1’heure et le
volume de chaque miction sans exception. Le volume d’urine sera mesuré au moyen d’un verre doseur gradué.

Le / / Le / /
Volume Apport Volume Apport
Heure | d’urine émis | Impériosité * |Fuites ** hydrique Heure | d’urine émis | Impériosité * | Fuites ** hydrique
(miction ou | (besoin urgent) (boissons en ml) (miction ou | (besoin urgent) (boissons en ml)
dage) sondage)
TOTAL

* Impériosité (besoin urgent d’uriner) et ** Fuites (pertes d’urine incontrolées) : les cter de 0 & +, ++ ou +++ en fonction de leur intensité

59



Annexe 3. Echelle PGI-S

« Choisissez la case décrivant au mieux mieux I'état actuel de vos troubles
urinaires »

Absence de géne

{

Géne légere

Géne modérée

Géne sévere




Annexe 4. Echelle PGI-I

« Entourez le chiffre décrivant au mieux comment sont actuellement
vos probléemes, en comparaison a ce qu’ils étaient avant le traitement »

Chiffre Description
i | Beaucoup mieux
2 Mieux
3 Légérement mieux
4 Pas de changement
5 Légérement moins bien
6 Moins bien
4 Beaucoup moins bien




Annexe 5. Avis du Comité Local d’Ethique de la Recherche en Santé

CHG

et el A s TR

CLER.S ° [T
Laim

Comité Local d'Ethigue de la Recherche en Santé

CHU de CAEN Mormandie — Université de CAEN Normandie

Caen, le 29 Mal 2019

Objet : Avis favorable sous réserve de conformité

Adiresse pour toute
correspondance :

clersBunicaen. fr

Président :

Pr Grégaire MOUTEL
Vice-Président -

Pr achille A0UBA
Iembres

Mathakie Brielle
Aurare Catherins
Claude Frangoise
Wéranique Gauthser
Frangois Girault
Guillaume Grandazzi
Somia Guilloust
Mawier Hurmbert
Rémy Maralle
Philippe Ravasse
Faniny Rogue
Bartille Suzat

Chre collbgue,

Vous trouvere ci-dessous "avis du CLERS suite 4 volre demande.

1D de |a réponse

139

Date de soumission

[2019-01-03 21:36:26

[CLERS) Awis du ler
rapparteur :

Favorable sous réserve de conformité & (préciser)

[CLERS) Mom du 2eme
rapparteur :

Kawvier Humbert

[CLERS) Awis du 2&me
rapporteur ;

Favorable sous réserse de conformité & (préciser)

Avis du CLERS

FAVORABLE 5005 RESERVE DE CONFORMITE

Dermandewr [Mom)]

Lardreau

Dermandeur [e-mail]

Titre de "étude

Efficacité clinique comparée de la stimulation transcutande
i merf tiblal postérieur unilatérale vs bilatérale powr traiter
une hyperactivité vésicale neurologigue non sévére

Cordialement

Le Président du CLERS
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Annexe 6. Expertise scientifique de I’étude

SUPPORT D’ENREGISTREMENT CoRC<E01R

: Version 01
CHUCaen du 05/09/2017

PROJET PROMOTION GRILLE D'EXPERTISE SCIENTIFIQUE

page 63/111

Entité émettrice : POLE RECHERCHE ET EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE/DRCI\Cellule Promotion de la Recherche Clinigue

Grille d’évaluation du projet promotion CHU :

a rendre avant le

La grille : Le commentaire de I'expert pour chaque item de la grille ne doit pas étre en
contradiction avec la note donnée.

Originalité du sujet de I’étude :

- Aspect novateur
- Apport a la connaissance

Insuffisant Moyen Bon Excellent

1: 2 3: X 4.

Technique de prise en charge des vessies
hyperactives neurologiques reconnue et facile
d’accés

L’idée de renforcer l'efficacité par une stimulation

bilatérale est originale et intéressante sans étre
totalement novatrice

Pertinence du sujet de I’étude :

- Prise en compte de l'intérét clinique et/ou scientifique
- Objectifs principal et secondaires et hypotheses de travail clairement définis
- Etudes préliminaires dans ce domaine suffisantes (pré-requis scientifiques)

Insuffisant Moyen Bon Excellent

1: 2. X 3: 4.




Les objectifs et les critéres d’évaluation ne sont pas suffisamment bien séparés et précisés.
Il existe une redondance dans les formulations entre objectif primaire et secondaires Il serait
préférable de parler de score global pour 'TUSP en critére principal et des sous-scores en
critere secondaire avec les autres échelles.

Rien n’ait dit sur les paramétres de stimulation, on aimerait quelques précisions.

Par définition la population recrutée sera hétérogene Il serait intéressant de prévoir une
analyse selon les grandes pathologies car rien n’exclue que le TT ait une efficacité différente
selon la pathologie sous-jacente

Faisabilité :

Etudes mono ou multi-centrique

Le recrutement prévu, sur la base de I'évaluation statistique, doit étre faisable dans les temps prévus.
Durée d’inclusion

L'accord des participants annoncé dans le dossier est-il garanti, en voie de I'étre ou non encore
renseigné ?

Insuffisant Moyen Bon Excellent

1: 2: 3: 4: X

Il n’est pas précisé le niveau de recrutement habituel de cette indication. On suppose que le
nombre de patients sera atteint avec une période de recrutement d’un an

Utilité : lI'importance potentielle du résultat attendu

En se placant dans le contexte des méthodes thérapeutiques, diagnostiques ou pronostiques actuelles
dans le domaine de la pathologie considérée, I'expert doit se prononcer sur: maladie fréquente, maladie
rare mais insuffisamment prise en compte, accroissement prévisible du nombre de malades, absence
de méthode de traitement satisfaisante, amélioration de la prise en charge et/ou de la qualité,
optimisation des co(ts sont autant d'arguments en faveur de l'utilité de cette étude.

Insuffisant Moyen Bon Excellent

1: 2. 3: 4. X




Si 'étude est positive I'utilité sera évidente dans le contexte de la prise en charge des
patients neurologiques souffrant d’HPV

Méthodologie
L’adéquation des méthodes a la question posée

Insuffisant Moyen Bon Excellent

1: 2: 3: X 4:

Les criteres de qualité habituels des essais thérapeutiques, des études de cohortes, ou des études cas-
témoins doivent étre systématiquement revus.

Les calculs statistiques concernant les échantillons prévus (nombre de sujets nécessaire) doivent étre
détaillés.

Leur absence est susceptible d'éliminer le projet.

Il n’est pas clair dans le calcul du NSN d’ou vient le chiffre 14 alors que le score maximal de
I'échelle USP est de 39. S’agit-il d’'un score médian tiré de I'expérience des investigateurs ou
de la littérature ? Dispose-t-on de données sur la sensibilité aux changements de I'échelle ?

L’échelle PGI-I a —t-elle été validée dans le contexte des conséquences de 'HPV sur la
gualité de vie ? Dans les criteres d’exclusion pour troubles cognitifs il est sans doute
souhaitable de prévoir un seuil pour un test de débrouillage comme le MMS ou la MATTIS
permettant d’inclure ou pas le patient dans I'étude.

Note globale 16 /20

» Le CHU doit-il se porter promoteur pour ce projet

X

NON Dans le cas d’un refus, veuillez donner un commentaire motivant

votre réponse :




Annexe 7. Accord de promotion de I'étude

- SUPPORT I’YENREGISTREMENT CPRC-SE-123
‘ Hb’ Version 01
ACCORD DE PROMOTION ETUDE du 151012019
CAENMORMAMNDIE
page 1/2
Entité émettrice : POLE RECHERCHE, PREVEMTION ET SANTE PUBLIQUE\Cellule Promotion de |a Recherche Clinigue

Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation (DRCI)

Péle de Recherche Prévention et Santé Publique

Secrétariat D.R.C.I. :

Avenue de la Cote de Nacre
C.P.R.C. Niveau 3 bureau 03-808
CS 30001

14033 CAEN CEDEX 9

Objet: Accord pour la promotion de I'étude UROSTIM

Madame,

Responsable Administratif :

Mme Emmanuelle TIXIER

Directrice de la Recherche Clinique, de
I'lnnovation et du Mécénat

Responsable Médical :

Professeur Jean Jacques PARIENTI

Unité de Biostatistiques et Recherche
Clinique — Président DRCI

Mme Hélene LARDREAU

Caen, le 15 octobre 2019

La Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation (DRCI) vous informe de la décision favorable

du CHU de Caen Normandie pour la promotion :

- du projet UROSTIM n° 19-152




- intitulé « Efficacité clinique comparée de la stimulation transcutanée du nerf tibial postérieur
unilatérale vs bilatérale pour traiter une hyperactivité vésicale neurologique non séveére :

essai clinique randomisé ».

- porté par Mme Hélene LARDREAU au sein du Service de Médecine Physique et de
Réadaptation

- suite a l'avis du Comité Scientifique du 24 septembre 2019

- et & l'avis favorable du Groupe d’Evaluation des Surcodts du 24 septembre 2019.

Au cours de votre accompagnement par la DRCI du CHU de Caen Normandie lors de la conception

de votre projet, il a été convenu avec vous de la mise a disposition des moyens suivants :

- Moyens humains :

[] Chef de projet promoteur, [] Attaché de Recherche Clinique promoteur,
[] Personnel d’investigation; [] Data Manager,
[] Statisticien, [] Economiste de la Santé,

X Autre : pas de soutien promoteur nécessaire
- Moyens techniques et logistiques :
(] Ennov Clinical, (] Open Clinica,
X Seafile Recherche, LIAUtre © oo

En tant que porteur de projet, vous vous engagez a respecter la réglementation en vigueur et le
guide de bonnes pratiques de publication du CHU de Caen Normandie (CPRC-MU-005).

Nous vous prions de croire, Madame, en I'assurance de nos meilleurs sentiments.




Annexe 8. Autorisation de lancement de I’étude

_ SUPPORT D’ENREGISTREMENT CPRC-SE-035
C Hﬁ’ Vi Version 02
R AUTORISATION DE LANCEMENT D’ETUDE du 15/10/2019
page 1/111

Entité émettrice : POLE RECHERCHE, PREVENTION ET SANTE PUBLIQUE\Cellule Promotion de la Recherche Clinique

Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation (DRCI)

Péle de Recherche Prévention et Santé Publique

Responsable Administratif :

Mme Emmanuelle TIXIER

Secrétariat D.R.C.I. : Directrice Recherche, Innovation, Mécénat

Avenue de la Cote de Nacre CHU CAEN Normandie
C.P.R.C. Niveau 3 bureau 03-808

CS 30001

14033 CAEN CEDEX 9

02/31/06/57/81 Responsable Médical :
02/31/06/50/68 Pr Jean-Jacques PARIENTI
Courriel : drci-secretariat@chu-caen.fr Président DRCI

CHU CAEN Normandie

Caen, le 22/11/2019

Objet: Autorisation de lancement de I'étude UROSTIM

Madame, Monsieur,



mailto:drci-secretariat@chu-caen.fr

La Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation (DRCI) vous informe de 'autorisation donnée

par le CHU de Caen Normandie au lancement de I'étude :
- n°19-152, promue par le CHU Caen Normandie,

- intitulée « Efficacité cliniue comparée de la stimulation transcutanée du nerf tibial
postérieur unilatérale vs bilatérale pour traiter une hyperactivité vésicale neurologique non

sévere : essai clinique randomisé »,

- coordonnée par Mme Hélene LARDREAU,

- dans le service de Médecine Physique et de Réadaptation,

- date de l'avis du Groupe d’Evaluation des Surco(ts : 24.09.2019

- date de l'avis du Comité Scientifique : 24.09.2019

- date de l'accord de promotion : 15.10.2019

- date la convention financiére supportant les couts de la recherche : NA

- référence CPP E | : 19.09.25.43224 Date de l'avis favorable du CPP : 14/11/2019.
- référence ANSM : NA Date de l'autorisation de TANSM : NA

- cadre réglementaire : RIPH [_] catégorie 1, [X] catégorie 2, [ ] catégorie 3, [ ] RnIPH
- date de fin de validité de l'assurance : 31/10/2021

- XIMR001, [IMR002, [IMR003, [IMR004 ou [] Autorisation CNIL (date):

Ces diverses démarches étant accomplies, I'étude peut maintenant étre mise en place.

- Pour toute commande de matériel il est nécessaire d’adresser au chef de projet désigné (
@chu-caen.fr ) un devis mentionnant le numéro CHU et 'UF de I'étude.

- Pour tout recrutement de personnel, il est nécessaire d’adresser au chef de projet une fiche de
poste détaillée mentionnant 'UF et la quotité de temps de travail en en téte.

- En tant qu’investigateur coordinateur d’'une étude, vous vous engagez & respecter la Méthodologie
de Référence (MR) pour le recueil et I'utilisation des données de la recherche (merci de renvoyer
I'engagement de conformité a la CNIL MROO1 signé en annexe).
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- Avant l'inclusion du premier patient il est nécessaire d’enregistrer votre étude dans la base
clinicaltrials.gov (https://register.clinicaltrials.gov/).

- En tant qu’investigateur coordinateur, vous devez informer le promoteur préalablement si vous
souhaitez modifier le protocole lors de sa réalisation afin d’obtenir les autorisations réglementaires
nécessaires.

- Nous vous rappelons que I'étude ainsi que les données et les résultats qui s’y rapportent sont la
propriété exclusive du CHU de Caen Normandie et que toute publication des résultats ne peut étre
faite sans son accord (guide de bonnes pratiques de publication du CHU de Caen Normandie
(CPRC-MU-005).

Directeur de la Recherche, de I'lnnovation et
du Mécénat

Nom : TIXIER
Prénom : Emmanuelle

Caen, le : 22/11/2019




Annexe 9. Demande d’approbation au CPP

RECHERCHE INTERVENTIONNELLE A RISQUES ET CONTRAINTES MINIMES (RCM)

TITRE : EFFICACITE CLINIQUE COMPAREE DE LA STIMULATION TRANSCUTANEE DU NERF TIBIAL
POSTERIEUR UNILATERALE VS BILATERALE POUR TRAITER UNE HYPERACTIVITE VESICALE
NEUROLOGIQUE NON SEVERE : ESSAI CLINIQUE RANDOMISE

PROMOTEUR DE L’ETUDE : CHU CAEN NORMANDIE - Avenue de la Cote de Nacre, 14033
CAEN CEDEX -Tél: 02310657 81

INVESTIGATEUR COORDINATEUR

Mme LARDREAU Héléne
Service de Médecine Physique et de Réadaptation

CHU CAEN NORMANDIE

RESPONSABLE SCIENTIFIQUE

Dr RUET Alexis
Service de Médecine Physique et de Réadaptation

CHU CAEN NORMANDIE

Suivi des versions

[ Version initiale Vo1 Date de la version VO1 : _

[ Version amendée VI Date de la version VI : -

Si version amendée, objet de la modification substantielle :

Avis favorable du CPP Date d’autorisation : _
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Historique des mises a jour du protocole

Version Raison de la mise a jour

01 80/07/2018  Demande de promotion au CHU CAEN NORMANDIE

14/11/2019 Approuvée par le CPP
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INFORMATIONS GENERALES

2. Informations réglementaires :

ACRONYME

Titre Efficacité clinique comparée de la stimulation transcutanée du
nerf tibial postérieur unilatérale vs bilatérale pour traiter une
hyperactivité vésicale neurologique non séveére : essai clinique
randomisé




N° ID-RCB 2019-A02156-51

N°CHU 19-152

Numéro et date de version du

, V1 30.07.2019
protocole approuvé

3. Investigateurs participants :

Investigateur . Adresse Mail professionnel,
e Centre Service o
principal postale Téléphone, Fax
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Méthodologiste promoteur

Pr Jean-Jacques PARIENTI

Unité Biostatistique et Recherche Clinique
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Unité de Biostatistique et Recherche Clinique, CHU CAEN NORMANDIE

Méthodologist

14033 CAEN Cedex

Tél: 023106

Courriel :

@chu-caen.fr

e promoteur

Cellule de Promotion de la Recherche Clinique

Mme Cathy GAILLARD

Responsable promotion

CHU CAEN NORMANDIE

14033 CAEN Cedex

Tél: 023106

Courriel :

@chu-caen.fr

5. Abréviations :

M. Fabien CHAILLOT

Responsable des affaires réglementaires
CHU CAEN NORMANDIE

14033 CAEN Cedex

Tél: 023106

Courriel : @chu-caen.fr

SNTP Stimulation du nerf tibial postérieur

STCNTP Stimulation transcutanée du nerf tibial postérieur
HAV Hyperactivité vésicale

VR Volume résiduel

HAD Hyperactivité détrusorienne

ASI Auto-sondages intermittents

C™M Calendrier mictionnel

ECR Essai clinique randomisé

TU Troubles urinaires
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SYNOPSIS

Titre de I'étude Efficacité clinigue comparée de la stimulation transcutanée du nerf tibial

postérieur unilatérale vs bilatérale pour traiter une hyperactivité vésicale
neurologique non sévere : essai cliniqgue randomisé

Protocole UROSTIM
Promoteur CHU CAEN NORMANDIE
N° ID-RCB 2019-A02156-51

Type de recherche |Recherche Interventionnelle a Risques et Contraintes Minimes

Mme LARDREAUH éléne

Service de Médecine Physique et de Réadaptation

Investigateur CHU CAEN NORMANDIE
coordinateur Tél: 02.31.06.

Fax :02.31.06.

Courriel :

Dr RUET Alexis

Service de Médecine Physique et de Réadaptation

Responsable CHU CAEN NORMANDIE
scientifique Tél: 02.31.06.
Fax :02.31.06.
Courriel : @chu-caen.fr
Population Individus de plus de 18 ans, ayant une hyperactivité vésicale de type
concernée neurologique non sévere

Objectif principal :

e Déterminer s’il existe une différence d’efficacité entre la stimulation
unilatérale et bilatérale du nerf tibial postérieur dans le cadre du
traitement des symptémes urinaires neurologiques.

Objectif(s) de Objectif(s) secondaire(s) :

Iétude e Déterminer s'il existe une différence d’efficacité entre la stimulation
unilatérale et bilatérale du nerf tibial postérieur sur I'ensemble des
symptomes urinaires évalués séparément

e Déterminer s'il existe une différence d’efficacité entre la stimulation
unilatérale et bilatérale du nerf tibial postérieur sur I'amélioration de
la qualité de vie liée aux troubles urinaires
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Titre de I'étude

Efficacité clinique comparée de la stimulation transcutanée du nerf tibial

postérieur unilatérale vs bilatérale pour traiter une hyperactivité vésicale
neurologique non sévere : essai cliniqgue randomisé

e Etudier la tolérance et I'observance de la stimulation du nerf tibial
postérieur transcutanée unilatérale et bilatérale

e Etudier s’il existe une différence d’efficacité de la stimulation selon les
différentes pathologies

Critere(s)
d’inclusion

- Individus ayant recu l'information portant sur la recherche

- Individus affiliés a un régime de sécurité sociale

- Individus agés de plus de 18 ans

- Individus présentant une hyperactivité vésicale neurologique non sévére

Critere(s) de non-
inclusion

- Langue francaise non suffisamment parlée et/ou lue pour permettre la
compréhension orale et/ou écrite

- Patient non affilié a un régime de la sécurité sociale

- Patient sous curatelle, tutelle ou sauvegarde de justice

- L'absence d’'information éclairée sur I'’étude

- Altération des fonctions supérieures ou trouble sensoriel (relevés dans les
antécédents) rendant la compréhension et I'adhésion au protocole de
recherche impossible

- Femmes enceintes

- Lésions cutanées des jambes empéchant d’utilisation du stimulateur

- Neuropathie périphérique documentée

- Dispositif de stimulation cérébrale ou cardiaque

Critere(s)
d’évaluation /
jugement

Principal :

e Evaluation de la diminution des symptémes urinaires sur le score USP
(annexe 1) a trois mois

Secondaire(s) :

e Fréquence des urgenturies diurnes et nocturnes (avec ou sans fuite
mictionnelle) relevée sur le calendrier mictionnel (annexe 2)

e Evaluation de I'amélioration des symptomes urinaires sur le score USP
en analyse en sous-groupe : analyse des différents sous scores et
analyse en fonction des différentes pathologies

e Evaluation de I'amélioration de la qualité de vie liée aux troubles
urinaires par I’échelle PGI-I (annexe 3)

e Fréquence des effets secondaires et de I'inobservance

Stratégie étudiée

Groupe contréle : Patients traités par stimulation transcutanée du nerf tibial
postérieur unilatérale

Groupe d’intervention : Patients traités par stimulation transcutanée du nerf
tibial postérieur bilatérale




Titre de I'étude Efficacité clinigue comparée de la stimulation transcutanée du nerf tibial

postérieur unilatérale vs bilatérale pour traiter une hyperactivité vésicale
neurologique non sévere : essai clinique randomisé

Acte(s) ou visite(s . . . . .
. (,) (5) Randomisation des patients et signature de la fiche de consentement a la
ajouté(s) parla
recherche
recherche
50 patients (25 par groupe) : Calcul du nombre de sujets par groupe pour une
Nombre de réduction de 50% du score USP dans le groupe contrdle (stimulation
. unilatérale) et 70% dans le groupe intervention (stimulation bilatérale au
P risque alpha de 5%, a la puissance de 80 %, pour un test bilatéral avec des
groupes non appariés.
1 centre
Nombre de
e CHU CAEN NORMANDIE
centres
- Date prévue de début des inclusions : octobre 2019
Agenda - Durée des inclusions : 12 mois
prévisionnel - Durée de la période de suivi : 12 mois
- Date prévue de la fin d’étude : octobre 2021
RESUME
Contexte :

Les troubles urinaires sont fréquents dans les maladies neurologiques. Le pronostic des vessies neurologiques
est double. D’un c6té, les symptodmes tels que I'incontinence ou la rétention alterent la qualité de vie et le
confort. De I'autre, les complications telles que les infections urinaires ou l'insuffisance rénale menacent la
santé voire engagent |le pronostic vital des patients. Plusieurs thérapies sont utilisées pour traiter ces troubles
urinaires dont la stimulation du nerf tibial postérieur (SNTP) transcutanée ou percutanée. La SNTP est utilisée
dans le traitement symptomes de I’hyperactivité vésicale tels que la pollakiurie et l'incontinence sur
urgenturie. Ce traitement est utilisé le plus souvent en unilatéral, mais peut étre utilisé en bilatéral lorsqu’il
existe des troubles ano-rectaux associés.

Objectif :

Evaluer I'efficacité de la STCNTP bilatérale comparée a une stimulation unilatérale sur les symptomes
urinaires d’étiologie neurologique.

Matériel et méthodes :

La population étudiée regroupe les patients ayant une vessie hyperactive non sévére d’origine neurologique
éligibles a un traitement par SNTP. Le caractere non sévére () est défini aprés réalisation d’un bilan
urodynamique dans le cadre de la prise en charge habituelle en pratique courante de tout patient présentant
une hyperactivité vésicale. Aprés randomisation, ils seront répartis en 2 groupes, le premier groupe sera
traité par STCNTP en unilatéral et le deuxieme groupe par STCNTP en bilatéral. La stimulation s’effectuera
comme en pratique courante en collant les patchs a la face interne de la cheville et en stimulant a I'intensité
la plus forte qui ne soit pas désagréable pour le patient durant 20 minutes chaque jour. Cette stimulation




sera effectuée par le patient lui-méme apres qu’il ait été formé a I'utilisation de I'appareil. Aucun patient
n‘aura de traitement concomitant par anticholinergique. Les patients rempliront des questionnaires de
symptoémes et de qualité de vie lors de I’évaluation initiale puis a lors des suivis habituels a 3, et 6 mois et 1
an de traitement par STCNTP. L'amélioration des symptdémes urinaires et de la qualité de vie sera ensuite
comparée entre les deux groupes grace au recueil des données de ces auto-questionnaires.

L'efficacité du traitement sur les symptdmes d’hyperactivité vésicale sera appréciée par I"'USP score.
L’Efficacité du traitement sur les symptoémes urinaires généraux sera évaluée par une analyse par groupe des
sous-scores de I"'USP et par le calendrier mictionnel. L'amélioration de la qualité de vie liée aux troubles
urinaires sera appréciée par I'échelle PGI-I. Enfin I'observance et les effets secondaires seront relevés.

Hypotheése testée :

Il existe une différence d’efficacité entre une STCNTP bilatérale et une STCNTP unilatérale pour le traitement
des symptomes d’'HAV d’étiologie neurologique.

Electrical stimulation, neuromodulation, tibial nerve simulation, Lower urinary tract dysfunction,
urinary incontinence, neurogenic urinary bladder

JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE DE L’'ETUDE ET DESCRIPTION GENERALE DE
LA RECHERCHE

La plupart des pathologies neurologiques s’accompagnent de troubles urinaires, qui peuvent parfois
constituer un des signes révélateurs de la maladie neurologique. La multiplicité des troubles urinaires
cliniques et urodynamiques est le reflet de la multiplicité des pathologies pouvant atteindre la commande
neurologique du cycle mictionnel a différents niveaux. Le type de dysfonctionnement urinaire dépend de la
localisation de I'atteinte neurologique. Le pronostic des vessies neurologiques est double. Les symptomes
tels que I'incontinence ou la rétention altérent la qualité de vie et le confort. Les complications telles que les
infections urinaires ou l'insuffisance rénale menacent la santé voire engagent le pronostic vital des patients.

Les anticholinergiques constituent le traitement de premiére intention de I’'HAV. Cependant leur efficacité
n’est rapportée qu’a court terme dans la littérature. Leur efficacité a long terme est insuffisante et leur
tolérance mauvaise en raison des effets indésirables [1]. Les pathologies neurologiques sont responsables
d’un large éventail de troubles non moteurs tels que I’atteinte cognitive qui peut étre aggravée par la prise
d’anticholinergiques [2]. De plus, compte tenu du risque de rétention urinaire et de la nécessité fréquente
d’associer des auto-sondages intermittents (ASI), leur utilisation est limitée par les troubles moteurs de
préhension et de dextérité des membres supérieurs lors d’une atteinte neurologique.

Dans les études de portant sur la SNTP, I'algorithme décisionnel place la SNTP en deuxieme ligne apres échec
du traitement conservateur (médicamenteux par anticholinergiques) et avant la chirurgie pour les HAV
d’origine neurologique. L'efficacité de la SNTP, associée a sa bonne tolérance, suggere de la reconsidérer
dans les algorithmes de traitement de I’'HAV neurogéene. En revanche, le manque d’effet de la SNTP sur les
pressions anormales du détrusor est une limitation chez les patients présentant une HAD neurogéne sévere
menacant les voies urinaires supérieures. Donc, la SNT pourrait étre proposée en premiere ligne de
traitement pour les patients présentant une HAV d’origine neurologique sans hautes pressions
détrusoriennes risquant d’endommager les hautes voies urinaires [3]. Les recommandations de |’Association
Européennes d’Urologie integrent la SNTP dans les thérapeutiques conservatrices et non invasives avant la
thérapie médicamenteuse. Néanmoins les parameétres de stimulation sont hétérogenes dans la pratique
courante et dans les études réalisées. Il serait intéressant d’homogénéiser les pratiques de stimulation afin




gue chaque patient soit traité par la modalité de stimulation la plus efficace possible. Aucune étude a ce jour
n‘a comparé |'efficacité d’une stimulation unilatérale avec une stimulation bilatérale. Il serait donc
intéressant d’évaluer le bénéfice possible de la stimulation bilatérale. En effet, dans la neuromodulation
sacrée, la stimulation bilatérale augmente le taux de réponse des patients par rapport a la stimulation
unilatérale [4]. Le but de cette étude est donc d’évaluer s’il existe une différence d’éfficacité entre la SNTP
bilatérale comparée a la SNTP unilatérale pour la réduction des symptomes d’hyperactivité vésicale d’origine
neurologique. [4].

OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

- Objectif primaire :

Déterminer s’il existe une différence d’efficacité entre une stimulation du nerf tibial transcutanée bilatérale
et une stimulation unilatérale dans le traitement des symptémes urinaires des vessies neurologiques non
séveres en se basant sur le score de symptémes USP.

6. Objectifs secondaires :

- Rechercher une différence d’efficacité entre la stimulation transcutanée du nerf tibial postérieur
bilatérale et la stimulation unilatérale sur I'ensemble des symptomes urinaires évalués séparément et en
fonction de chaque pathologie en se basant sur le score de symptémes USP et le calendrier mictionnel qui
seront remplis par les patients a 3 mois, 6 mois et un an de traitement.

- Rechercher une différence d’efficacité entre la stimulation transcutanée du nerf tibial postérieur
bilatérale et la stimulation unilatérale sur I’'amélioration de la qualité de vie liée aux troubles urinaires en se
basant sur le score d’amélioration de la qualité de vie PGI-I qui sera rempli par les patients a 3 mois, 6 mois
et 1 an de traitement.

- Etudier la tolérance et I'observance de la stimulation du nerf tibial postérieur transcutanée
unilatérale et bilatérale.

CRITERES D’EVALUATION

1- Critere principal de jugement :

Le critére d'évaluation principal est la diminution de I'USP score lors des évaluations a 3 mois de traitement.

7. Critéres d’évaluation secondaires :

Les criteres d'évaluation secondaires sont la diminution I"USP score, la baisse du nombre de fuites
mictionnelles sur le calendrier mictionnel et I'amélioration de la qualité de vie liée aux troubles urinaires
évaluée par I’échelle PGI-I. Ces données seront recueillies a 3, 6 et 12 mois.




METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE

e Plan expérimental :

Etude monocentrique, comparative, randomisée, en ouvert et en groupes paralléles.

e Randomisation :

Tirage au sort non stratifié utilisant la méthode des blocs

8. Aveugle :

L’étude sera réalisée en ouvert.

9. Reégles d’arrét :

Les patients peuvent interrompre leur participation a la recherche s'ils le désirent, a tout moment et quelle
gu’en soit la raison, ou sur décision de I'investigateur.

Les sorties prématurées d’étude peuvent étre :

la progression de la pathologie a I'étude,

le refus du patient de poursuivre,

le retrait de consentement,

une violation au protocole nécessitant une sortie d'étude,
sur décision de l'investigateur,

sur décision du promoteur,

non compliance du participant.

10.Procédure de suivi des personnes exclues :

Toute sortie devra étre documentée et I'investigateur devra en préciser la raison. Le cahier d’observation
devra étre rempli jusqu’a la sortie d’essai.

En cas de sortie d’étude prématurée I'équipe investigatrice envoie le formulaire de sortie d’étude a I’ARC de
la CPRC (02 31 06 50 68).

Les patients seront exclus de I'’étude en cas de découverte de hautes pressions détrusoriennes au bilan
urodynamique (réalisé en pratique courante). Les patients exclus seront alors traités par traitement
anticholinergique qui est le traitement de référence dans le cadre d’hyperactivité vésicale avec hautes
pressions détrusoriennes. L’exclusion de I’étude n’entrainera pas de modification du suivi clinique habituel.

11.Conségquences des sorties d’essai :

Les sorties d’essai seront remplacées. Toute personne sortie de I'étude sera considérée comme perdue de
vue et ne sera pas prise en compte dans I'analyse statistique.




12.Gestion des perdus de vue :

Si une personne est perdue de vue, son médecin traitant sera contacté afin d’avoir des informations sur son
évolution et pour essayer d’organiser un nouveau rendez-vous de suivi.

13.Description des regles d’arrét définitif ou temporaire d’une partie ou de la
totalité de la recherche :

La recherche sera arrétée en cas de balance bénéfice risque défavorable en cours d’essai, sur avis du
promoteur ou sur demande des autorités compétentes.

SELECTION ET EXCLUSION DES PERSONNES DE LA RECHERCHE

e Critéeres d’inclusion des personnes qui se prétent a la recherche :

Pour étre éligibles, les sujets doivent vérifier I'ensemble des criteres d'inclusion définis ci-dessous :
e Individus ayant recu I'information portant sur la recherche et ayant signé le consentement éclairé
e Individus affiliés a un régime de sécurité sociale
e Individus agés de plus de 18 ans

e Individus présentant une hyperactivité vésicale neurologique non sévére sans régime
d’hyperpression détrusorienne (un bilan urodynamique sera réalisé dans le cadre de la prise en
charge habituelle de ces patients s’il n'a pas déja été réalisé, permettant d’exclure les patients
présentant un régime de hautes pressions détrusoriennes).

14.Criteres de non-inclusion des personnes qui se prétent a la
recherche:

Les sujets vérifiant un seul des critéres de non-inclusion ne peuvent étre éligibles pour participer a la
recherche. Les critéres de non-inclusion sont listés ci-dessous

e Langue francaise non suffisamment parlée et/ou lue pour permettre la compréhension orale et/ou
écrite

e Patient non affilié a un régime de la sécurité sociale

e Patient sous curatelle, tutelle ou sauvegarde de justice

e L'absence d'information éclairée sur I'étude

e Altération des fonctions supérieures ou trouble sensoriel (relevés sur les antécédents) rendant la
compréhension et I'adhésion au protocole de recherche impossible

e Femmes enceintes

e Lésions cutanées des jambes empéchant d’utilisation du stimulateur

e Neuropathie périphérique documentée

e Dispositif de stimulation cérébrale ou cardiaque




15.Procédure d’arrét prématuré de la recherche ou d’exclusion

pour une personne de la recherche et procédure de suivi de
la personne :

Un patient sera sorti de I’étude dans les circonstances suivantes :

une maladie intercurrente,

a la demande du patient lui-méme, par refus du suivi protocolaire, ou retrait du consentement
éclairé, ou parce qu’il requiert un nouveau médicament ou une nouvelle méthode thérapeutique
ayant démontré son efficacité dans cette indication (dans ce cas, la sortie de I'essai intervient dés
I'introduction du nouvel agent thérapeutique).

par décision des investigateurs coordinateurs qui décident, pour quelque raison que ce soit, d’arréter
I’étude.

Le suivi des personnes exclues reprendra le suivi clinique habituel sans collection de données
supplémentaires pour I'étude. Il y aura a I'inclusion six patients de plus que le nombre calculé nécessaire
pour démontrer une différence d’efficacité, ce qui permettra de remplacer les patients exclus ou perdus de
vue. Si le nombre de sujets exclus ou perdus de vue est supérieur a six nous effectuerons une nouvelle liste
de randomisation complémentaire pour I'inclusion de nouveaux patients.

DEROULEMENT PRATIQUE DE L'ETUDE

1. Visite de pré-inclusion (le cas échéant) :

Les patients sélectionnés seront les patients vus en consultation de neuro-urologie au CHU de Caen
remplissant tous les critéres d’inclusion, n’ayant aucun critére de non inclusion et ayant signé le
formulaire de consentement.

16.Bilan d'inclusion :

Au cours de cette visite:

Vérification des critéres d’inclusion/non inclusion par I'investigateur
Information du patient des modalités, des contraintes et des risques prévisibles de |'essai
Remise de la lettre d’information et signature du consentement éclairé

Avant toute procédure inhabituelle d’évaluation clinique, biologique ou autre, le médecin
investigateur informera le patient de I'objectif, de la nature des contraintes et des risques
prévisibles de I’essai. Il remettra au patient la lettre d’information détaillée et le formulaire
de consentement. Le patient pourra obtenir toutes les réponses a ses questions de la part
du médecin avant toute procédure d’évaluation. Si le patient donne son accord de
participation, il inscrira son nom ainsi que le médecin investigateur sur le formulaire de
consentement, puis ils dateront et signeront ce formulaire en deux exemplaires. Un
exemplaire du consentement sera conservé par I'investigateur pour une durée de quinze ans
apres la fin de I’essai. Un autre exemplaire sera remis au patient.




e Recueil des principaux antécédents et des traitements concomitants
e Randomisation des patients (liste de randomisation)

e Récupération des auto-questionnaires remplis : USP score (Annexe 1) et calendrier mictionnel
(Annexe 2)

e Instauration éducation au traitement par UROSTIM
e Examen clinique avec signes vitaux

e Explication des procédures de I’étude et programmation des visites ultérieures

17.Bilan(s) de suivi en cours d’étude :

Evaluation a court terme par téléphone ou en consultation = & 3 mois de traitement (réalisé en pratique
courante) :

USP score

PGI-I score (Annexe 3)
Calendrier mictionnel

Relevé des effets secondaires

Evaluation de I'observance

Evaluation & moyen terme par téléphone ou en consultation = & 6 mois de traitement (réalisé en pratique
courante) :

USP score

PGI-I score

Calendrier mictionnel

Relevé des effets secondaires

Evaluation de I'observance

18.Bilan de fin d'étude :

Evaluation a long terme en consultation = a 1 an de traitement = bilan de fin d’étude (réalisé en pratique
courante) :

USP score

PGI-I score

Calendrier mictionnel

Relevé des effets secondaires

Evaluation de I'observance




19.Bilan de suivi a long terme :

Les patients continueront d’étre suivis de maniere réguliere au CHU de Caen dans le cadre habituel
de la prise en charge.

20.Calendrier récapitulatif :

' VS (pre- ) V1 V2 V!
Evaluations inclusion) (J+90)  (J+180) (J+360)
Information des sujets * X X
Vérification des criteres d’éligibilité X X
*

Recueil du consentement éclairé X

Randomisation X

USP score X X X X
Calendrier mictionnel X X X X
Echelle PGI-I X X X
Relevé des effets secondaires X X X
Vérification de I'observance X X X

* examen spécifiquement lié a la recherche

DESCRIPTION DES DONNEES A RECUEILLIR

Les données a recueillir sont les données des auto-questionnaires listés ci-dessous :

- USP score
- PGI-I
- Calendrier mictionnel

Un relevé des effets secondaires et de I'observance sera également effectué.

Les données relevées habituellement en consultation de neuro-urologie seront également recueillies
(pathologie, antécédents, mode de vie, histoire de la maladie, résultats des examens complémentaires
réalisés dans le cadre de la pathologie et examen clinique).




BALANCE BENEFICES/RISQUES POUR LE PATIENT

6. Bénéfices :

Bénéfices attendus de la recherche : trouver la modalité de stimulation la plus efficace pour traiter les
symptoémes des patients ayant une hyperactivité vésicale sévére et étant éligible a un traitement par SNTP.

21.Risques

e Inconfort

Pas d’autre risque connu a l'utilisation de la STCNTP en unilatéral ou bilatéral.

FAITS NOUVEAUX DE SECURITE

e Définitions :

Fait nouveau de sécurité : Toute nouvelle donnée pouvant conduire a une réévaluation du rapport
des bénéfices et des risques de la recherche.

22.Procédures mises en place en vue de leur enregistrement et notification:

L'investigateur :

L'investigateur notifie sans délai tout fait nouveau de sécurité au moyen d’un mail adressé a peyrosaintpaul-
|@chu-caen.fr.

En cas d’effets indésirables liés a un dispositif médical ou au geste de mise en place d’un dispositif médical,
I'investigateur notifie au correspondant local de matériovigilance.

En cas d’effet indésirable lié au soin, l'investigateur le notifie aupres de la direction qualité de son
établissement.

Le promoteur :

Le promoteur déclare sans délai a I’Agence Nationale de Sécurité du médicament (ANSM) et au comité de
protection des personnes (CPP) concerné tout fait nouveau de sécurité.

Le promoteur prend les mesures urgentes appropriées.

PARTICIPATION A L’ETUDE

e Ladurée de participation pour un sujet est de 12 mois

e Le patient devra remplir des auto-questionnaires de symptémes a la visite initiale, 3 mois, 6 mois et
1 an de traitement. Il n’y aura pas d’examens complémentaires supplémentaires a réaliser. Un bilan
urodynamique sera réalisé dans le cadre de la prise en charge habituelle de ces patients s’il n’a pas
déja été réalisé, permettant d’exclure les patients présentant un régime de hautes pressions
détrusoriennes.




e Possibilité de participer a d’autres essais en simultané si ceux-ci n‘ont pas de rapport avec la
pathologie neuro-urologique.

e Pas de versement d’'indemnités compensatoires

e Toutes les consultations auront lieu dans le service de Médecine Physique et de Réadaptation du
CHU de Caen.

Tous les participants a la recherche doivent étre bénéficiaires du régime de la sécurité sociale.

meéthodologie statistique

- Nombre de sujets nécessaire :

En prenant une puissance de 80%, un risque alpha bilatéral de 5%, une diminution de 7 points +/- 3.3 sur
I’échelle USP dans le groupe contrdle (diminution absolue de 50% par rapport a la valeur initial de 14 points
sur le score USP qui est la valeur moyenne initiale tirée des données de la littérature de I'USP des patients
ciblés par I’étude) et une diminution de 9.8 points + /- 3.3 sur I'échelle USP dans le groupe expérimental
(diminution absolue de 70% par rapport a la valeur initial de 14 points sur le score USP), 22 patients par
groupe dans cette étude randomisée en groupes paralléles sont nécessaires, soit un total de 44 sujets. Nous
prévoyons donc d’inclure au total 50 sujets.

23.Méthodologie statistique :

Les variables qualitatives seront décrites avec des effectifs et pourcentages, les
variables quantitatives seront décrites avec des moyennes (écarts-type) ou des
médianes [25 et 75&émes percentiles] selon leur distribution. La comparaison portant
sur le critére principal de jugement (évolution du USP score entre la valeur initiale et 3
mois de traitement) utilisera un test de t de Student pour séries indépendantes. Dans
le cas d’un écart trop important avec les conditions de validité de ce test et étant donné
le faible effectif, nous utiliserons un test non-paramétrique de type Wilcoxon. Une
valeur de p<0,05 sera considérée comme statistiqguement significative. L’analyse sera
réalisée avec le logiciel SAS v9.4.

24.Gestion des données :

Les données seront gérées dans une base de données administrée par le promoteur. La saisie des données
sera réalisée par les investigateurs de et pourra étre réalisée par toute personne inscrite sur la liste de
délégation des taches. Le systeme utilisé pour la base de données informatisée sera en accord avec la
réglementation en vigueur notamment la MR-01. Les accés a la base de données seront limités aux seules
personnes autorisées (équipe promoteur, équipe investigation, investigateur principal) et les droits (lecture,
écriture, pages spécifiques du CRF, patients du centre ou tous les patients, ...) seront attribués en fonction
de leur réle dans I’étude et de leur centre. L'authentification des utilisateurs se fera au moyen d’un nom
d’utilisateur et d’'un mot de passe personnalisé pour chaque utilisateur. Les connexions a la base de données
seront enregistrées dans |’historique des connexions.

Des tests de cohérence pourront étre programmeés selon le niveau de risque et/ou I'impact de I'étude définit
par le promoteur. Suite a I'exécution de ces tests, des demandes de clarification (queries) pourront étre
envoyées aux investigateurs pour corriger ou confirmer des données saisies dans la base de données. En
fonction du risque et/ou de I'impact de I’étude, un comité de pré-analyse pourra avoir lieu selon le niveau




de risque et/ou I'impact de I'étude définit par le promoteur avant I'export des données afin de qualifier les
déviations relevées au cours de I'étude et statuer sur I'inclusion ou non des données recueillies dans I’étude.

DROITS D’ACCES AUX DONNEES ET AUX DOCUMENTS SOURCES

1. Information des patients :

Conformément a la loi informatique et libertés et a la loi n° 2002-303 du 4 mars 2002, le patient pourra
exercer a tout moment son droit d’accés et de rectification aux données recueillies. La participation de la
personne a la recherche ainsi que les modalités du recueil de son consentement et de la délivrance de
I'information en vue de le recueillir sont précisées dans le dossier médical du patient. Le CHU CAEN
NORMANDIE tiendra informé les patients des résultats globaux de cette recherche a la fin de I'étude.

CONSIDERATIONS REGLEMENTAIRES ET OBLIGATIONS DE I'INVESTIGATEUR

e Considérations réglementaires :

Les procédures médicales de cet essai sont conformes aux recommandations les plus récentes de la
déclaration d’Helsinki et de la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 et de son décret d’application n° 2016-1537 du
16 novembre 2016.

25.0bligations des investigateurs :

Selon le niveau de risque et/ou I'impact de I'étude défini par le promoteur, les données pourront étre
aléatoirement monitorées. Dans ce cas, une personne mandatée par le promoteur (CHU de Caen) assurera
le monitoring des données colligées dans le cahier de recueil (vérification a partir du dossier médical du
patient). Il incombe donc a l'investigateur de donner libre accés a I'ensemble des dossiers médicaux des
patients concernés par la recherche (ayant signé un consentement).

L'investigateur coordonnateur s’engage également a transmettre au promoteur les informations suivantes :

- Numéro d’enregistrement sur le site ClinicalTrials (numéro NCT) : https://clinicaltrials.gov/ apreés
avoir réalisé I'enregistrement

- Date de la premiere inclusion dans I’étude

- Mise a jour annuelle (année civile) du nombre d’inclusions

- Date de la derniére inclusion dans I'étude

- Date de la derniére visite de suivi du dernier patient dans I'étude



https://clinicaltrials.gov/

CONSIDERATIONS LEGALES ET ETHIQUES

1. Demande d’avis au CPP :

La « Recherche interventionnelle a risques et contraintes minimes » au sens de I'article L. 1121-1 du code de
la santé publique (loi n°2012-300 du 5 mars 2012 et de son décret d’application n° 2016-1537 du 16
novembre 2016) sera soumise a I’avis d’un CPP.

2. Modifications substantielles :

Toute modification au protocole devra faire I'objet d’une demande d’autorisation au CPP.

3. Déclaration début / fin d’essai :

Le promoteur déclarera le début et |a fin des inclusions dans I'étude aupres du CPP.

L'investigateur s’engage a informer le promoteur du début (date de premiére inclusion) et de la date de fin
des inclusions.

TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES
DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE

Dans la mesure ol ces recherches sont conduites dans le cadre d'exigences législatives et réglementaires
strictes selon des méthodologies standardisées, le CHU CAEN NORMANDIE s’engage a adopter et a se
conformer aux Délibérations n° 2018-153 du 3 mai 2018 portant homologation d’'une méthodologie de
référence relative aux traitements de données a caractere personnel mis en ceuvre dans le cadre des
recherches dans le domaine de la santé avec recueil du consentement de la personne concernée (MR-001) —
Numéro de déclaration 2012002-V 0.

Ce traitement automatisé de vos données de santé est conforme au reglement Européen du 27 avril 2016
relatif a la protection des personnes physiques a I'égard du traitement des données a caractére personnel et
a la libre circulation de ces données.

Cette méthodologie de référence couvre tous les traitements des données personnelles mis en ceuvre dans
le cadre de la recherche.

L'investigateur coordinateur de I'étude s’engage a réaliser la Recherche selon cette méthodologie de
référence et a conserver les documents sources pour une durée de 15 ans : compte-rendu des examens
échographiques, examens biologiques, observations cliniques du dossier médical du patient etc.

REGLES DE PUBLICATION

Toute personne désignée en tant qu’auteur doit en avoir la compétence. Selon I'International Comittee of
Medical Journal Editors (ICMJE) chaque auteur doit avoir suffisamment participé au travail pour prendre la




responsabilité de tout ou partie de son contenu. La crédibilité de la paternité de I'article est fondée sur 3
contributions essentielles :

conception et méthode et/ou analyse et interprétation des résultats,
rédaction de I’article ou révisions critiques avec participation importante au contenu intellectuel,
approbation finale de la version publiée.

Ordre d’apparition des auteurs (investigateur(s) coordinateur(s), méthodologiste, investigateurs principaux
des centres impliqués) :

L’ordre tiendra compte de la participation des différents investigateurs a I'essai (nombre de patients inclus
et évaluables) et de ceux qui viendraient apporter une contribution significative au cours de son
déroulement.

Une mention indiquera I’origine du financement.

En cas d’études annexes, les résultats de celles-ci ne pourront étre publiés qu’avec I’accord des investigateurs
principaux et du méthodologiste promoteur, et uniquement apres publication de I’étude principale qui devra
étre citée.

L’étude et ses résultats sont la propriété exclusive du CHU CAEN NORMANDIE et les investigateurs sont tenus,
selon les termes de la loi, au secret professionnel.

L’analyse des résultats fera I’objet de communications dans les congrés et de publications.

Le texte des publications et des communications sera discuté avec I’'ensemble des investigateurs participants
a I'essai et associera systématiquement le promoteur.
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Annexe 11. Document d’information du patient

Madame, Monsieur,
Mme LARDREAU vous propose de participer & une recherche intitulée :

Efficacité clinique comparée de la stimulation transcutanée du nerf tibial postérieur unilatérale vs
bilatérale pour traiter une hyperactivité vésicale neurologique non séveére. Le promoteur est le CHU
CAEN NORMANDIE, avenue de la cbte de nacre — 14033 CAEN, téléphone : 02.31.06.57.81.

Le CHU CAEN NORMANDIE est responsable du traitement de données. Pour toutes questions
relatives a ce traitement vous pouvez contacter le délégué a la protection des données : dpd@chu-
caen.fr.

Cette étude permettra d’améliorer les connaissances biologiques ou médicales (travaux de
recherche ayant une mission d’intérét public).

L’investigateur coordinateur de I'étude est Mme LARDREAU Hélene, service de Médecine
Physique et de Réadaptation au CHU CAEN NORMANDIE, avenue de la céte de nacre — 14033
CAEN, téléphone : 02.31.06.47.21

L’étude clinique est référencée sous le numéro ID RCB n°2019-A02156-51.

Le promoteur de I'étude a souscrit une assurance pour ce protocole de recherche : Responsabilité
civile pour les recherches interventionnelles (police n° 150213) auprés de la société SHAM, Société
Hospitaliere d’Assurances Mutuelles, située 18 rue Edouard Rochet — 69372 LYON cedex 08,
téléphone : 04.72.75.50.25.

Ce document d’'information a pour but de vous expliquer ce que cette étude implique afin de vous
permettre de décider si vous voulez y patrticiper.

Mme LARDREAU discutera avec vous tout point qui ne vous semblerait pas clair et répondra a vos
questions. N’hésitez pas a l'interroger afin d’obtenir plus de détails.

Informations Générales

Objectif général de cette étude

L’objectif de cette étude est d’évaluer l'efficacité de deux différentes modalités de stimulation du
nerf tibial postérieur chez les patients atteints de symptémes urinaires d’hyperactivité vésicale.

Contexte

Vous étes atteint d’hyperactivité vésicale neurologique et durant I'évolution de la maladie, certains
patients sont amenés a constater des fuites urinaires ainsi que d’autres symptémes urinaires qui
peuvent étre génants dans la vie sociale et professionnelle. Si aujourd’hui la stimulation du nerf tibial
postérieur a apporté une amélioration significative sur les symptdomes d’hyperactivité vésicale, il
reste encore a définir quelle est la modalité de traitement la plus efficace.

Des études préliminaires indiquent que la stimulation du nerf tibial postérieur bilatéral a une efficacité
sur les symptdomes d’hyperactivité vésicale, et cette modalité de stimulation est déja utilisée chez
des patients présentant des troubles ano-rectaux (a type de constipation chronique par exemple)
liés & une maladie neurologique.

C’est pourquoi il vous est proposé de participer a une étude qui vise a évaluer la possibilité qu’un
traitement par stimulation du nerf tibial postérieur bilatérale puisse avoir une efficacité différente de
la stimulation du nerf tibial postérieur unilatérale.
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La stimulation du nerf tibial postérieur s’effectue avec un appareil, TUROSTIM 2 qui s’utilise en
collant des patchs sur la cheville et en effectuant une stimulation quotidienne de 20 minutes. Vous
serez formés a I'utilisation de I'appareil.

Ce dispositif est commercialisé en France depuis plusieurs années pour traiter les symptdmes
d’hyperactivité vésicale.

Réalisation de I’'essai
50 patients seront inclus dans cette étude au CHU de CAEN NORMANDIE.

Le type de traitement qui vous sera administré sera décidé par la méthode dite de randomisation
(tirage au sort) par un processus automatisé par ordinateur. Vous aurez 1 chance sur 2 de recevoir
chaque modalité de stimulation. Vous garderez le traitement qui vous a été attribué pendant toute
I'étude, c'est-a-dire 12 mois. Cette procédure dite en ouvert car vous connaissez la modalité de
traitement qui vous est attribuée.

Avant de recevoir le traitement et pour vérifier que votre état correspond aux critéres de sélection
de I'étude vous passerez une premiére série de questionnaires a remplir et un examen clinique fait
par votre médecin qui détermineront si vous pouvez rentrer dans I'étude. Si c’est le cas vous serez
alors inclus dans I'étude et vous bénéficierez d’'une des deux modalités de stimulation avec des
guestionnaires a remplir a 3 mois, 6 mois et 1 an de traitement.

La durée du traitement sera de 12 mois. Pendant toute la période de I'étude vous bénéficierez d’'un
suivi régulier avec votre médecin. Ce suivi permettra d’évaluer votre état par des questionnaires de
symptémes ainsi que d’enregistrer tout événement indésirable ou inattendu.

Durée de participation

12 mois.

Modalités de prise en charge médicale

Au terme de la participation votre suivi médical sera assuré conformément aux modalités de prise
en charge habituelle.

En cas d’arrét prématuré ou d’exclusion le suivi médical continuera selon les modalités de prise en
charge habituelle.

En cas d’arrét prématuré de la recherche ou sortie d’étude a linitiative du promoteur ou de
l'investigateur, votre médecin vous proposera de poursuivre votre suivi médical conformément aux
modalités de prise en charge habituelle.

Conservation d’échantillons biologiques

Il 'y aura pas de conservation d’échantillons biologiques.

Affiliation a un régime d’assurance maladie et examen médical préalable

Y

Dans la cadre de votre participation a cette recherche, nous vous informons que vous avez
I'obligation d’étre affilié a ou de bénéficier d’un régime d’assurance maladie et que vous bénéficierez
d’'un examen médical préalable et obligatoire a toute recherche (le médecin vous communiquera
les résultats)

Période d'exclusion et indemnité compensatrice

Il n’y aura pas de période d’exclusion a la fin du traitement protocolaire, car il n’y a aucune contre-
indication connue a l'utilisation de ce traitement avec d’autres traitements. Les contraintes subies
ne justifient pas d’indemnités.




Risques prévisibles et effets secondaires associés a ce traitement

Il N’y a aucun risque connu a l'utilisation de cet appareil.

Durant votre participation a I'étude vous devrez remplir des questionnaires de symptomes
(questionnaires qui sont également remplis en pratique courante).

Le seul effet indésirable prévisible est un inconfort lié a l'utilisation de I'appareil. Si tel est le cas
n’hésitez pas a en discuter avec votre médecin. Tout effet indésirable sera cependant noté, n’hésitez
pas a avertir votre médecin si vous pensez souffrir d’'un événement secondaire. Ces événements
seront systématiquement dépistés pendant les visites de suivi et une surveillance biologique
réguliere sera pratiquée.

L’alternative thérapeutique a TUROSTIM est un traitement par médicament anticholinergique qui a
démontré son efficacité sur les symptémes d’hyperactivité vésicale mais qui présente plus de risques
et d’effets secondaires.

Bénéfices attendus

Le bénéfice attendu de ce traitement est une amélioration de vos symptdémes d’hyperactivité
vésicale.

L’objectif principal de cette étude est de démontrer une différence d’efficacité entre les deux
modalités de stimulation (unilatérale et bilatérale), afin de pouvoir a l'avenir utiliser seulement la
modalité de stimulation la plus efficace.

Participation

Votre participation a ce projet de recherche est volontaire. Vous avez le droit de refuser de participer
a cette recherche sans avoir a vous justifier, ou d’arréter le traitement a tout moment en cours
d’étude sans aucun préjudice (sans conséquences sur la suite de votre prise en charge) pour vous.
Votre décision n ‘affectera en aucune fagon la prise en charge ultérieure prodiguée par votre
médecin.

Si vous ne vous présentez pas aux examens meédicaux prévus ou Si Vous ne respectez pas les
exigences du protocole ou les instructions de votre médecin, ce dernier pourra décider d’interrompre
votre participation a I'étude.

Vous avez bien entendu la possibilité de réfléchir, avant de prendre votre décision ou de refuser
sans que cela ne modifie en quoi que ce soit vos relations avec I'équipe médicale. Ce document
Vous appartient et nous vous invitons a en discuter avec votre médecin traitant et vos proches. Vous
avez le droit de retirer votre consentement a tout moment sans avoir a vous justifier.

L’investigateur principal vous tiendra informé de toute information nouvelle survenant pendant votre
participation et pouvant influencer sur votre décision de participation.

Dans cette étude vos données de santé seront enregistrées, transmises et centralisées a I'Unité de
Biostatistiqgue et Recherche Clinigue du Centre Hospitalo-Universitaire de Caen. Ces données
démographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques seront analysées par des moyens
informatiques, respectant le secret statistique et médical.

L’analyse statistique de vos données permettra de connaitre I'efficacité du traitement par UROSTIM
selon les différentes modalités et la survenue d’effets secondaires.

La mise en évidence de relation(s) éventuelle(s) repose sur les méthodes statistiques appropriées. Ces
analyses effectuées par un médecin statisticien du CHU de Caen aidé d’un ingénieur de recherche.




Aspects légaux

Dans le cadre de la recherche a laquelle le CHU CAEN NORMANDIE vous propose de participer,
un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les
résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniére qui vous a été présenté.

Ces données seront identifiées par un numéro de code et la premiére lettre de votre nom et prénom.
Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises
aux autorités sanitaires de santé ou judiciaires.

Vos données seront conservées par le promoteur, responsable du traitement de données jusqu’a la
publication des résultats. Vos données seront ensuite archivées selon la réglementation en vigueur.
Celles-ci pourront faire I'objet d’'une transmission a un tiers le cas échéant sous réserve de
'engagement du Promoteur via une convention relative au respect de vos données personnelles.

Conformément aux dispositions de la loi n° 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des
données personnelles, vous disposez d’un droit d’accés et de rectification de vos données
personnelles ainsi que le droit a 'effacement et a 'oubli de vos données. Vous disposez également
d’'un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Ce traitement
automatisé de vos données de santé est conforme au réglement Européen du 27 avril 2016 relatif
a la protection des personnes physiques a I'égard du traitement des données a caractére personnel
et a la libre circulation de ces données.

Vous disposez d’un droit de réclamation auprés de la Commission Nationale de I'lnformatique et des
Libertés (CNIL) : 3, place de Fontenoy — TSA 80715 — 75334 PARIS cedex 07 (01.53.73.22.22)

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d’'un médecin de votre choix a
I'ensemble de vos données médicales. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans
le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Conformément a la loi n° 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité
du systeme de santé, le CHU CAEN NORMANDIE vous tiendra informé des résultats globaux de
cette Recherche a la fin de 'étude.

Si vous acceptez de participer a cette étude, nous vous demandons de bien lire attentivement le
formulaire et de le signer. Ce document ne dégage en rien la responsabilité de I'investigateur et du
promoteur. Vous avez la possibilité de poser des questions a tout moment avant et en cours d’étude
auprés de : Mme LARDREAU Hélene

Vous pouvez interrompre a tout moment votre participation a I'étude sans que cela ne porte atteinte
aux bons soins qui vous sont prodigués, ni a vos relations avec votre médecin.

Cette recherche a recgu l'avis favorable d’'un Comité de Protection des Personnes (CPP) le 14/ 11/
20109.
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Annexe 12. Consentement éclairé

Je, soussigné(e) , déclare participer volontairement a la recherche intitulée :

Efficacité clinique comparée de la stimulation transcutanée du nerf tibial postérieur unilatérale vs
bilatérale pour traiter une hyperactivité vésicale neurologique non séveére.

Ce apres avoir été informé des implications engendrées par ma participation par l'investigateur
principal de cette recherche.

Le promoteur est le CHU CAEN NORMANDIE, avenue de la cbte de nacre — 14033 CAEN,
téléphone : 02.31.06.57.81.

L’investigateur coordinateur de I'étude est Mme LARDREAU Hélene, service de Médecine
Physique et de réadaptation au CHU CAEN NORMANDIE, avenue de la cote de nacre — 14033
CAEN, téléphone : 02.31.06.47.21.

L’étude clinique est référencée sous le numéro ID RCB n°2019-A02156-51.

Le promoteur de I'étude a souscrit une assurance pour ce protocole de recherche : Responsabilité
civile pour les recherches interventionnelles (police n° 150213) auprés de la société SHAM, Société
Hospitaliere d’Assurances Mutuelles, située 18 rue Edouard Rochet — 69372 LYON cedex 08,
téléphone : 04.72.75.50.25.

J’ai regu et compris les informations reportées dans le document d’information, ci-joint, qui m’a été
également remis. J'ai été informé(e) du but, de la nature, de la durée, des bénéfices et des risques
prévisibles de I'étude et ce que I'on attend de moi. J’'ai pu poser toutes les questions que je voulais
et j’ai recu des réponses adaptées.

J'ai disposé d’un temps de réflexion suffisant entre I'information et le consentement.

J’ai bien compris que jai le droit de refuser de participer ou de retirer mon consentement a tout
moment sans avoir a me justifier et que ma décision sera sans conséquence sur mes relations
futures avec l'investigateur et les soins qui me seront dispensés.

J’accepte de facon libre et volontaire de participer a la présente recherche.

J’ai compris que les données médicales me concernant resteront confidentielles et ne pourront étre
consultées que par l'investigateur et ses collaborateurs ou par des personnes mandatées par le
promoteur et astreintes au secret professionnel ou par des personnes mandatées par les autorités
sanitaires et judiciaires

J'accepte le traitement informatisé des données en conformité avec la loi n° 2018-493 du 20 juin
2018 relative a la protection des données personnelles.

Le présent consentement ne dégage pas le promoteur et les investigateurs de leurs responsabilités.

Je pourrai a tout moment avoir accés aux données de I'étude et le promoteur me tiendra informé en
fin d’étude des résultats globaux de cette Recherche, selon la loi n° 2002-303 du 4 mars 2002.

Je pourrai exercer mon droit d’accés et de rectification auprés de l'investigateur coordinateur de la
recherche, Mme LARDREAU Héléne, service de Médecine Physique et de réadaptation au CHU
CAEN NORMANDIE, téléphone 02.31.06.47.21.

J'accepte que les données enregistrées a 'occasion de cette recherche puissent faire I'objet d’'un
traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte. J’ai bien noté que le droit d’accés prévu
par la loi n° 2018-493 du 20 juin 2018 relative & la protection des données personnelles s’exerce a
tout moment aupres du médecin qui me suit dans le cadre de la recherche et qui connait mon
identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et d’'opposition auprés de ce méme médecin
qui contactera le promoteur de la recherche.




J'ai été informé que conformément au code de la Santé Publique cette recherche a recu l'avis
favorable d’'un Comité de Protection des Personnes (CPP).

Je conserverai un exemplaire du document d’information et de ce formulaire de consentement
éclairé signé et daté personnellement par les deux parties impliquées, le second exemplaire étant
destiné a l'investigateur participant).

Signature du médecin qui atteste avoir pleinement expliqué a la personne signataire le but, les modalités a
que les risques potentiels de la recherche

Nom, prénom :

insi

Date |__|__[f__f__[I__[__[_|_| Signature

Signature de la personne donnant son consentement

Nom, prénom et date de naissance :

Date |__|__[f__f__[I__[__[_|_| Signature

Lieu




« Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, I'Université n’entend donner
aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses ou mémoires. Ces opinions

doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs ».



VU, le Président de Thése

VU, le Doyen de la Faculté

VU et permis d’imprimer
en référence a la délibération
du Conseil d’Université
en date du 14 Décembre 1973

Pour le Président
de I’'Université de CAEN et P.O

Le Doyen
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TITRE DE LA THESE : Efficacité comparée de la stimulation du nerf tibial transcutanée unilatérale
et bilatérale dans le traitement de I’hyperactivité vésicale neurologique non séveére : Résultats
préliminaires d’une étude prospective randomisée.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : Les troubles urinaires sont fréquemment retrouvés au cours des maladies neurologiques.
La simulation du nerf tibial (SNT) est une thérapie sans danger et efficace dans le traitement de
I’hyperactivité vésicale (HAV) neurologique. Cependant, en pratique courante, les modalités de
stimulation sont encore trés hétérogénes. Le but de cette étude était de comparer l’efficacité de la SNT
transcutanée unilatérale et bilatérale dans le traitement de 'HAV neurologique.

Matériels et méthodes : 18 patients présentant une HAV neurologique a basses pressions détrusoriennes
ont été inclus dans cette étude. Ils ont été randomisés en deux groupes, un groupe traité par SNT
unilatérale et 'autre groupe traité par SNT bilatérale. Le critére principal de jugement était ’évolution du
score USP a 3 mois de traitement. Les critéres secondaires étaient ’analyse des données du calendrier
mictionnel, I'’évolution du score Patient global Impression of Severity (PGI-S) et le score Patient Global
Impression of Improvement (PGI-I) a 3 mois de traitement.

Résultats : A 3 mois de traitement, il a été retrouvé une diminution de plus de 50% du score USP chez 9
patients de I’étude. Il a été retrouvé une tendance a une meilleure efficacité de la SNT bilatérale sur 'USP
score ainsi que sur la diminution des fuites urinaires, la diminution de la pollakiurie et sur ’'analyse du
score PGI-I. La SNT unilatérale semblait plus efficace sur I’'amélioration du score PGI-S. Ces résultats ne
sont pas statistiquement significatifs.

Discussion : Ces résultats sont des résultats préliminaires d’'une étude avec un plus grand effectif de
patients. Si les résultats de I’étude finalisée sont en faveur d'une meilleure efficacité de la SNT bilatérale,
il serait intéressant d’homogénéiser les pratiques de stimulation en stimulant tous les patients de
maniére bilatérale. De plus, cette modalité de stimulation pourrait avoir un double intérét chez les
patients présentant des troubles ano-rectaux.

Conclusion : La SNT bilatérale semble intéressante pour traiter 'HAV neurologique. Les résultats n’étant
pas significatifs, ’étude doit étre finalisée pour avoir un plus grand effectif de patients.

MOTS-CLES : Stimulation du nerf tibial, hyperactivité vésicale, troubles urinaires, vessie neurologique

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Comparative effectiveness of unilateral and bilateral tibial nerve
transcutaneous stimulation in the treatment of non-severe neurological overactive bladder:
Preliminary results of a randomised prospective study.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction: Urinary disorders are frequently found in neurological diseases. Tibial nerve stimulation
(TNS) is a safe and effective therapy in the treatment of neurological overactive bladder (OAB). However,
in current practice, the stimulation modalities are still very heterogeneous. The aim of this study was to
compare the efficacy of unilateral and bilateral TNS in the treatment of neurological OAB.

Materials and methods: 18 patients with neurological OAB at low detrusorian pressure were included in
this study. They were randomized into two groups, one group being treated with unilateral TNS and the
other group being treated with bilateral TNS. The primary criteria were the change in Urinary Symptom
Profile (USP) score after 3 months of treatment. The secondary criteria were the analysis of the mictional
calendar data, the change in the Patient global Impression of Severity (PGI-S) scale and the Patient Global
Impression of Improvement (PGI-I) scale after 3 months of treatment.

Results: After 3 months of treatment, a decrease of more than 50% in the USP score was found in 9
patients included in the study. There was a trend towards a better efficacy of bilateral TNS on the USP
score as well as a decrease in urine leaks, the decrease of pollakiuria and on the PGI-I score analysis.
Unilateral TNS appeared to be more effective in improving the USP score. These results are not
statistically significant.

Discussion: These results are preliminary results from a study with a larger patient population. If the
results of the finalized study are in favour of better efficacy of bilateral TNS, it would be interesting to
homogenize stimulation practices by stimulating all patients bilaterally. Moreover, this stimulation
modality could have a double interest in patients with ano-rectal disorders.

Conclusion: Bilateral TNS seems to be of interest for the treatment of neurological OAB. Since the results
are not significant, the study should be finalized to include a larger number of patients.

KEY WORDS: Tibial nerve stimulation, overactive bladder, lower urinary tract dysfunction, neurogenic
urinary bladder.
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