Stimulation magnétique pour incontinence due
au stress : essai clinique ( randomisé )
aléatoire

( Renly Lim, Men Lon Liong, Wing Seng Leong, Nurzalina Abdul Karim Khan and Kah Hay Yuen)

Contexte :

Il'y a actuellement un manque d’essai randomisés contrdlés avec un dispositif fictif, essais qui
sont alimentés a partir de résultats validés, et ainsi permettre aux entreprises de préconiser |
utilisation de la stimulation magnétique pour incontinence a I’effort. Ns avons fait le compte
rendu d’essais randomisé ( aléatoires ) en double-aveugle contrélé par un dispositif fictif pour
évaluer |'efficacité de la stimulation magnétique sur I'incontinence a I'effort.

Contexte :

120 sujets/patients avec de problémes d’incontinence a I'effort seront répartis de maniére
aléatoire dans un groupe avec un dispositif fictif et I'autre réellement traité par une stimulation
magnétique générée par ordinateur utilisant des composantes variables de tailles différentes
générées par ordinateur

Les sujets/patients auront 2 séances de stimulation magnétiques pendant 8 semaines ( 16 au
total ).

Le but premier est d’améliorer le niveau de gravité de I'incontinence ; niveau établi par une
questionnaire médical international sur I'incontinence ( ICIQ-UI-SF version courte ) auquel les
patients ont répondu a la fin du traitement ,et qui a été comparé a une base de référence.

Le but second inclut un traitement, les symptomes liés a | ‘incontinence a I'effort ( fréquence des
épisodes, perte d’urine ( évaluée par le test de la couche( test d’une heure ) ), mesure de la force
musculaire du plancher pelvien ) et une amélioration de la qualité de vie malgré I'incontinence. (
Questionnaire Internationale sur I'incontinence : « Patient Global Impression of Improvement).Le
niveau de sécurité de de la stimulation magnétique sera aussi évalué. En plus de I'efficacité des
test cliniques , une analyse du rapport co(t efficacité sera effectuée ; elle reposera sur les résultats
obtenus avec les tests faits sur les patients.

Méthodes/ Projet:

Cet essai a pour but de fournir des résultats attendus sur ce traitement non-invasif. Nous avons
I'intention d’admettre les défauts des essais cliniques précédents et de déterminer de fagon
définitive si la stimulation magnétique est efficace en cas d’incontinence liée au stress.
Discussion :

Déclaration/ enregistrement de I’essai : ClinicalTrials.gov Identifier : NCT01924728. Date de
déclaration : 14/08/2013

Mots clés : Stimulation magnétique, essai randomisé controlé par un dispositif fictif, incontinence a
I’effort, protocole d’étude

Contexte :

L'incontinence urinaire a | effort provoque des pertes involontaires d’urine lorsque la personne fait
un effort, éternue ou tousse [1]. Cet état chronique débilitant affecte le bien- étre physique,
psychologique, économique des individus atteints et de leur famille [2] et réduit substantiellement
la qualité de vie ; de la méme facon que les maladies chroniques séveres comme I'arthrite, maladies
de reins chroniques ou AVC [3,4]. Les statistiques sur I'incontinence urinaire montrent un lien avec
les AVC, I'arthrite et les maladies du rein. Ces statistiques varient allant de 7% a 53% [ 5,6]
dépendant de variables comme la définition donnée de I'incontinence urinaire, la population



soumise aux tests, les différences méthodologiques et culturelles, avec | incontinence d’effort ( qui
représente 50% de toutes les incontinences ).

Les directives actuelles préconisent la rééducation pelvienne [7] comme premier traitement
conservateur de l'incontinence a I'effort. L' utilisation d’autres options thérapeutiques conservatrices
comme le biofeedback, sondes vaginales /cones vaginaux, stimulation électrique, pinces urétrales,
est limité a cause des effets secondaires, de I'inconfort et de I'aspect invasif. Bien que les
interventions chirurgicales utilisant des élingues mi-urétrales donnent des résultats supérieurs
indiscutables de guérison de I'ordre de 90% environ, comparé au 30% pour les physiothérapies
conventionnelles [8], certains patients ne peuvent pas subir une chirurgie, en particulier les patients
agés. En outre, il y a un risque d’événements indésirables en lien ave la chirurgie tels que :
perforation de la vessie, perforation de I'épithélium vaginale et hématomes [8]. En effet, quand on
leur donne le choix, la plupart des patients opte pour un traitement conservateur[9]. Les choix de
traitements devraient donc étre basés sur les efforts conjugués des patients et docteurs, et prenant
en compte a la fois les préférences des patients et le jugement du chirurgien [10].

Etant donné la prévalence de I'incontinence a I'effort et son impact négatif énorme sur la qualité de
vie des patients, il existe un besoin pour une option thérapeutique appropriée de grande efficacité.
Beaucoup d’études ultérieures se sont concentrées sur le développement de techniques novatrices
et non-invasives pour traiter I'incontinence a I'effort, ces études incluaient la stimulation
magnétique. Plusieurs petites études conduites aux Etats Unis [11,12], Japon [[13-15], Corée [16],
et Turquie [17-18] ont démontré que la stimulation magnétique améliorait les symptomes de
I'incontinence a I'effort avec un nombre limité ou pas d’effets indésirables. Les documents
complémentaires 1 donnent un résumé plus détaillé des essais cliniques publiés sur la stimulation
magnétique utilisée pour I'incontinence a I'effort. Nous avons récemment revu ces études et trouvé
que la plupart des études précédentes sur I'incontinence avaient des défauts : absence de groupe
placebo/fictif, échantillon de petite taille, suivi trop court ou absence de suivi et rapport incomplet/
pauvre. [19] La 5 Consultation Internationale sur I'Incontinence ( 5th International Consultation on
Incontinence ) a souligné le fait qu’aucune recommandation (pour ce type) de traitement n’est
possible si on se base sur les preuves actuelles et qu’une étude plus poussée est nécessaire pour
lever les incertitudes quant a une prise de décision sur 'utilisation de la stimulation magnétique.
Beaucoup de questions clés demeurent. La stimulation magnétique est-elle efficace pour
I'incontinence a I'effort féminine ? Combien de séances sont-elles nécessaires ? Combien de temps
peuvent durer les effets de la stimulation magnétique ? Un traitement d’entretien est-il nécessaire ?
Pour répondre a ces questions, un essai clinique randomisé et contrdlé par un dispositif fictif de
qualité supérieur est impératif. En conséquence, nous avons congu un essai clinique double aveugle,
controle par un dispositif fictif avec pour objectif d’évaluer si le groupe de patients atteints
d’incontinence a I'effort et traité par stimulation magnétique obtient un niveau/un score de
continence plus élevé que le groupe témoin ( dispositif fictif / traité par placebo ).

Objectifs de I’étude

Cette étude a pour but de faire des recherches sur les effets de la stimulation magnétique sur
I'incontinence a I'effort féminine. Par ailleurs, nous avons l‘intention de démontrer que la thérapie
par stimulation magnétique est slre et efficace quand elle est assurée dans un contexte cadré et
prouver le bon rapport co(t-efficacité de ce traitement. Nous nous sommes posés les questions
suivantes pour notre recherche :

e Quelle efficacité de la stimulation magnétique sur les patientes atteintes d’incontinence a
I'effort ?

e L'utilisation de la stimulation magnétique conduit-elle a une meilleure qualité de vie pour les
patientes atteintes d’incontinence ?



e Apresles 2 premiers mois de traitement : comment le traitement actif marche —t-il sur les
patients qui n’ont pas répondu au traitement fictif ?

e Est-ce gu’un traitement actif de stimulation magnétique rallongé améliore les réponses au
traitement du groupe traité avec le dispositif actif ?

Méthodes/ Conception

Il s’agi d’une étude multicentrique en double-aveugle contrélée par un traitement fictif avec un ratio
de répartition de 1 :1. Les sujets potentiels feront I'objet d’une sélection parmi les patients
fréquentant les cliniques et hopitaux en urologie , gynécologie ou obstétrique participant a cette
recherche dans le nord de la Malaisie : Island Hospital, Lam Wah Ee Hospital, Penang Adventist
Hospital, Pantai Hospital, Metro Specialist Hospital an Loh Lye Hospital. Seront sélectionnées, de
maniére plus générale, et par le biais d’affiches, brochures, journaux, et site internet, des personnes
faisant partie de la population. Le diagnostic d’incontinence sera posé par I'urologue ou le
gynécologue. Les méthodes, définitions et unités ( de mesure ) sont conformes aux
recommandations conjointes des études de « I'International Continence Society » et de »
I'International Urogynecological Association » , voir extrait [1] .L’organigramme, la conception de
I’étude et son calendrier se trouvent respectivement en Fig 1 et Table 1.

Population étudiée :
Criteres d’inclusion

Pour étre retenu pour I'étude, les sujets devront remplir certaines conditions : (1) femmes agées de
21 ans minimum, (2) manifestations/preuves de perte d’urine en toussant avec un volume de vessie
d’environ 200 a 250 ml. (3) questionnaire ( version courte/ICIQ-UI-SF ) avec au moins 6 points
cochés ( score de 0 a 21), (4) doit étre capable de et est d’accord pour réaliser une heure de test
avec une couche et (5) formulaire de consentement éclairé et participation volontaire signé.
L’épreuve urodynamique ne sera pas retenue comme un critere d’éligibilité [21].

Critéres d’exclusion

Les criteres ci-dessus sont des critéres d’exclusion : (1) les patients avec une incontinence
impérieuse grave, I'incontinence mixte ou incontinence par regorgement ; (2) infections aiglies ou
séveres ( ex : pneumonie ) ; (3) arythmie cardiaque sévére, (4) pacemaker ou autres pieces et
implants métalliques ; ( 5 ) troubles neurologiques ( ex : AVC, épilepsie, maladie de Parkinson,
sclérose en plaques ) ; (6)résultats de glycémie aléatoires et au dessus de 10mmol/L ; (7) grossesse
ou personne voulant une grossesse; (8) antécédents de chirurgie pour incontinence a I'effort ; (9)
chirurgie pelvienne ou gynécologique de moins de 3 semaines ou prévue dans les 8 semaines ;
(10)antécédents de traitements par MS ( stimulation magnétique ) ; ( 11) historique d’irradiation du
pelvis ; (12) traitements concomitants avec des antagonistes alpha adrénergiques  ( ex : terazosin,

13 - Mesure du débit urinaire et des résidus post mictionnels ( base de référence et semaine 8)
d - Evaluation de I'aveugle ( semaine 8)

pelviens selon le systéme de quantification du prolapsus des organes pelviens [22] ; (14) faiblesse ou

défaut sévere du sphincter urétral ; ( Analyse des données bu de la vessie. ;(16) infection

ou hématurie urinaire ; et / ou (17) volume du résidu post-mictionnel supérieur a 200ml.



Fig. 1 Trial flowchart




Table 1:

Visite 0 1 -7 8 9-15 16 17 18 19

Axe du temps ( semaine ) 0 1 1-4 4 5-8 8 12 20 32
Critéres d’admissibilité x

Consentement éclairé

Données démographiques/histoire
médicale

Examen physique

Analyse d’urine

Glycémie aléatoire *

Test de grossesse (UPT) X X

Débimétrie urinaire avec résidus X X

mictionnels ( ultrason ) .

Randomisation . . . . .

Traitement par Stimulation Magnétique

Effets indésirables * * * * * * g *
1CIQ-UI-SF X . X
Agenda des épisodes d’incontinence X X X X X X
Test de 1 heure X X X X X X
PFMF ( périnéométre ) X ¥ x x X x
PGI-I ( impression globale d’amélioration . « . . ; .
pour le patient ) . . . . .
ICIQ-LUTS-Qqol ) ) ) ) ) )
EQ SD X X X X X X

Evaluation ( aveugle )

X

Abbreviations: I0Q-LUTS-Qol Intemational Consultation on Incontinence Questionnaire-Lower Urinary Tract Symptoms Quality of Life, (00Q-UFSF International
Consultation on Incontinence Questionnaire for Urinary Incontinence Short Form, M5 magnetic stimulation, PEMF pelc floor muscle function, PGI- Patient Global
Impression of Improvement, UPT urine pregnancy test

Restrictions additionnelles

On demandera aux femmes en age de procréer et qui n’ont pas pour projet d’enfanter d’étre sous
contraceptif, que ce soit ( 1) contraception oral, par injection ou implant hormonal contraceptif ; (2 ) mise en
place d’un dispositif intra-utérin ou d’un systeme intra-utérin ; ( 3 ) ; méthodes contraceptives de barriere,
incluant le préservatif ou ovule spermicide ( diaphragme ou cervical avec mousse spermicide , gel, créme ovule
vaginal) ; (4 ) stérilisation masculine ( avec les informations post vasectomie prouvant I'absence de
spermatozoides dans I'éjaculation ;et ( 5 ) une abstinence totale .

Les sujets qui sont sous antagonistes alpha-adrénergique ou sous tout autre traitement connu pour aggraver
I'incontinence seront retenus pour I’étude seulement si le traitement peut étre arrété. Si le traitement peut
étre arrété, les sujets devront passer par une période de sevrage de 14 jours pour étre ensuite a nouveau sujet
aux critéeres d’éligibilité.

Il est interdit aux sujets /patients de commencer un traitement supplémentaire pour I'incontinence, ce qui
inclut : la PFMT ( exercices des muscles du plancher pelvien ), le biofeeback, le cone vaginal, la stimulation
électrique ou des traitements pharmacologiques comme le duloxétine.

Protocole

Tous les sujets recevront des informations visant a modifier leur style de vie, incluant (1) une consommation
appropriée de liquide ( entre 2 et 2.5 | par 24 heures ou environ 250 ml /2heures ), (2)perdre du poids si I'indice
de masse corporelle est de 30 ou plus et (3) réduction de la consommation de caféine ( 1 a 2 tasses par jour ).

Le protocole implique I'utilisation du Pelvi CenterQRS-1010 ( Fig 2). Ce dispositif médical utilise la technologie
des pulsions électromagnétiques pour stimuler les muscles du plancher pelvien, qui a été approuvé comme
traitement conservateur pour I'incontinence par I’'US Food and Drug Administration en juin 1998. [11] et par la
commission européenne en janvier 2011. Il produit un champ magnétique homogeéne par le biais de bobines
magnétiques enchassées sous la surface du siege. Lorsque les ondes électriques sont élevées, les bobines



produisent un champ électromagnétique pulsé qui pénétre au plus profond du plancher pelvien pour atteindre
les tissus conducteurs pertinents. Le changement de champ magnétique induit un flux d’ions qui propage des
courants électriques de Foucault. Un gradient de tension en résulte et la membrane est alors dépolarisée.

Fig. 2 QRS-1010 PelviCenter magnetic stimulation device

Au cours de cette trajectoire constante, une partie suffisamment large de la membrane va se dépolariser et qui
aura un potentiel d’action le long des tissus nerveux. ( stimulation de la plaque terminale motrice du muscle ).
Et enfin une contraction du plancher pelvien. [11,23].

Dans les 2 groupes, le traitement sera effectué en 2 séances de 20 minutes par semaine, pendant 8 semaines
( 16 séances au total ).Apres les 8 semaines de traitement, on donnera la possibilité aux sujets qui ne sont pas
satisfaits des résultats de leur traitement de s’engager dans une phase/ étude ouverte, quelque soit leur
affectation de traitement . Les sujets qui rateront leur traitement pendant plus de 2 semaines consécutives
seront considérés comme défaillants.

Stimulation magnétique active

Les sujets seront assis avec le périnée au milieu du siege pour un plus grand effet du champ magnétique pulsé
sur le plancher pelvien et les muscles du sphincter. L'intensité de la stimulation sera augmentée
progressivement, avec au début 20% de stimulation a la séance 1, suivi de hausses de 20% ( ou stimulation
maximum tolérable ), jusqu’a ce que les sujets regoivent des stimuli d’intensité a 100%, en utilisant des cycles
de répétition de 50Hz avec 8 secondes de stimulation et 4 secondes de pause ( effectués par une infirmiere de
I’essai non impliquée dans I’évaluation).

Stimulation magnétique fictive

Pour s’assurer que I'expérience des sujets placebo est identique a celle de ceux ayant le vrai traitement, le
groupe placebo aura le méme nombre de séances de méme durée et a la méme fréquence que le groupe actif.,
le groupe ayant le méme appareil et la méme fréquence de stimulation magnétique. Pourtant, contrairement a
I’étude active, les bobines magnétiques seront inclinées vers le bas de 22° avec une intensité de stimulation
plus basse, avec 20% a la séance 1, suivi de hausses progressives de I'intensité de 20% toutes les 5 séances



