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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 maniere
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 l'arthrite, maladies
de reins chroniques ou AVC [3,4]. Les statistiques sur I'incontinence urinaire montrent un lien avec
les AVC, l'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 |'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 5t 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 contrélé 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 |‘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 piéces 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,

tg - 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.






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, creme 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 homogéne 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 siége 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



jusqu’a ce que 60% de l'intensité soit atteint ( Fig 3). La combinaison de ces méthodes a montré qu’elle
produisait une énergie d’une puissance de 136kJ, ( ou 8 500 J a chaque séance ) ; ce qui est bien moins que la
puissance de 408 kJ d’'une séance active de 20 minutes ( a 100% d’intensité ) ; nous avons ainsi un traitement
fictif d’apparence identique au vrai traitement.

Résultats de I’étude
Résultat principal

Le premier indicateur de résultat est I'amélioration de la sévérité de la perte involontaire d’urine. Ceci est
évalué par le questionnaire auquel ont répondu les sujets ( ICIQ-UI-SF ) et qui évalue la fréquence, le volume
et 'impact, sur la vie quotidienne, de la perte involontaire d’urine. Le Questionnaire ICIQ-UI-SF a subi de
vastes tests psychométriques et est classé A ( hautement recommandé par « | ’International Consultation of
Incontinence » ( Consultation Internationale sur I'Incontinence ) comme mesure de résultats dans les essais
cliniques. [24]. Le premier critére est évalué a 5 ou score le plus élevé pour ce qui concerne réduction de
I'incontinence dan le baréme du questionnaire ICIQ-UI-SF ( score allant de 0-21 ) pour une étude de 8
semaines [25-27 ]. Les criteres du répondeur d’au moins 5 points de réduction permettra de détecter des
progres cliniquement significatif des symptomes liés a I'incontinence.

Résultats secondaires
1.Guérison

Dans la mesure ou le but ultime du traitement est d’atteindre une continence compléte, la mesure des
résultats se fera par des moyens subjectifs et objectifs. La guérison est effective si la fuite urinaire est inférieure
a 1g au cours du test [28 ] ou si le sujet a répondu »jamais » a la question 3 du questionnaire ICIQ-UI-SF,

« combien de fois avez- vous des fuites d’urine ?».

2.Symptomes liés a I'incontinence a I'effort
a- Fréquence des épisodes d’incontinence ( IEF)

Les symptomes relevant de I'incontinence a I'effort ( épisodes d’incontinence et complications ) seront
mesurés avec un agenda d’incontinence complété par le sujet. La mesure des résultats est le nombre de
répondant ayant au moins 50% de réduction de la fréquence des épisodes d’incontinence par rapport a la base
de référence [29]. La moyenne de I'incontinence journaliére est calculée sur la base d’un agenda d’épisodes
d’incontinence sur 3 jours.

b- Test d’une heure ( couche)

Générateur de Position
flux groupe réel

Générateur de
flux

Position Groupe
Fictif




La mesure des résultats se fait sur le nombre de répondeurs ayant une couche qui pese 50% moins
lourd au moins, comparé a la base de référence [14]. Le test d’une heure avec la couche respectera
les lignes directrices publiées par » I'International Incontinence Society « [30]. Toutefois le test se
fera quand le volume de la vessie est a 250ml ( mesuré par échographie abdominale ) au lieu de faire
boire 500ml de liquide. La modification est basée sur les recommandations de la 5t « International
Consultation of Incontinence »( consultation internationale de I'incontinence ). En effet, pour
respecter les conditions de I'expérimentation, des tests courts avec couche, doivent inclure un
volume de vessie standard. [28].Les sujets sont considérés comme étant sec lorsque la fuite est
inférieure a 1 g sur la « serviette » et en amélioration si le poids de la « serviette » est divisé par 2 ou
plus.

c- Force musculaire du plancher pelvien

La mesure des résultats se fera a partir d’'une amélioration de la force musculaire du plancher pelvien
comparée a la base de référence et mesurée avec le périnéometre Péritron (LABORIE
INTERNATIONAL, Mississauga, Ontario, Canada ) [31, 32].Le Peritron est un dynamometre a pression
utilisé pour mesurer de fagon objective la force des contractions des muscles du plancher pelvien.



Pour chaque sujet, un manchon/protection stérile en latex est mis sur la gaine en silicone et inséré
dans le vagin. Aprés avoir mis la machine a 0 on demandera au sujet de réaliser un maximum de
contractions du plancher pelvien. Aprés chaque contraction, on remettre a 0. Le pic, moyenne et
durée de la contraction aprés 3 contractions consécutives, sera mesuré et enregistré.

d- Sévérité de I'incontinence

Les sujets sont répartis selon les 4 catégories/niveaux d’incontinence a I'effort selon le ICIQ-UI-SF :
légere (1-5) , modérée ( 6-12), sévere/grave ( 13-18 ), et trés sévere/trés grave ( 19-21) [33]. La
mesure des résultats sera le nombre de répondeurs, défini comme ayant au moins un niveau
d’amélioration dans I'incontinence sévére/grave ( ex : de « modérée » a « légére »)

3.Qualité de vie ( Qol)

Une autre mesure du succes du traitement peut étre définie comme une amélioration de la qualité
de vie du sujet. Pour s’assurer que ces mesures sont saisies et enregistrées, les questionnaires
suivants seront utilisés :

a- Impression Globale d’amélioration de la part du patient/ sujet ( PGI-I), un seul élément de
mesure qui permet au sujet de mesurer d’estimer/évaluer leur réponse au traitement. La
mesure des résultats se fait sur le nombre de répondeurs défini comme sujet ayant répondu
« vraiment bien mieux », et « bien mieux « a la question PGI-I [34].

b- Le questionnaire de I « International Consultation on Incontinence » ( consultation
Internationale sur I'Incontinence, symptémes des voies urinaires inférieures et qualité de
vie » basé sur le « King’s Health Questionnaire »[ 35]et un questionnaire de condition
spécifique utilisé pour évaluer la qualité de vie des patients atteints d’incontinence urinaire .
Le score possible va de 19 a 76, avec des valeurs plus hautes qui indiquent une amélioration
grandissante de la qualité de vie. La mesure des résultats sera une amélioration de la qualité
de vie de sujets comparée a la base de référence. [35-36].

c- L’EQ-5D est une mesure simple et générale qui peut mesurer un statut a indice unique. Il
deviendra, par la suite, un projet pilote de poids utilisant les valeurs de référence
Malaisiennes.

Evaluation économique sanitaire/des impacts sur la santé et analyse

En plus de I'évaluation de I'efficacité clinique du traitement, une évaluation prospective liée a la
guestion de I'impact sur la santé et des économies qui seront faites est prévue. Une analyse co(t-
efficacité des résultats déclarés par les patients sera réalisée. Pour estimer les colts, I'utilisation des
ressources est mesurée en unités naturelles ( ex : durée du traitement en minutes ). La moyenne de
I"'utilisation des ressources par patient est faite et chiffrée avec un colt d’opportunité approximatif
basé sur les prix du marché malaisien (ex : accords sur les salaires pour les frais de personnel ).Une
analyse de sensibilité est réalisée en remplacant le prix et effets moyens par les limites supérieures
et inférieures des 95% d’intervalle de confiance correspondants .Les résultats du rapport co(t-
efficacité sont synthétisés en un taux différentiel/incrémental//un rapport cout-efficacité.



Sécurité et effets/événements indésirables

La stimulation magnétique a un bon profil d’innocuité avec aucun effet indésirable relevé. [37].
Néanmoins, tous les effets indésirables, ce qui inclut ( mais n’est pas limité a ) tout signes ou
symptomes inattendus, des maladies diagnostiquées depuis peu, des découvertes
rares/inhabituelles par un laboratoire ou au cours d’une hospitalisation, seront compulsés, peu
importe si I'effet secondaire est en lien ou pas avec la stimulation magnétique. Dans les cas ou il y ait
une détérioration de la maladie préexistante du patient au cours de I'étude, cela sera aussi
compulsé comme effet indésirable. Au cours de chacune des visites de suivi, il sera demandé au sujet
s’ ils ont des effets indésirables.

Randomisation

Les sujets seront répartis dans un groupe ou |'autre, groupe actif ou groupe placebo, ces groupes
étant faits de maniére informatisée, groupe permutés au hasard avec des tailles de groupes allant de
4, puis 6 et 8, ceci est réalisé par un pharmacien indépendant n’étant pas impliqué dans I'étude. Les
détails sur la répartition sont donnés dans des enveloppes fermées, opaques et numérotées de facon
séquentielle a une infirmiére désignée et qui est aussi chargée de donner leur traitement aux
sujets/patients. Le pharmacien indépendant qui édite la liste de randomisation s’assurera que les
enveloppes sont opaques, et qu’on en peut rien voir méme avec de la lumiéere .En plus, les
enveloppes cachetées sont conservées dans une armoire a laquelle seule I'infirmiere désignée peut
avoir acces .Le recrutement des sujets ( évaluation de I'éligibilité, discussion sur les essais/I’étude,
obtention du consentement éclairé ) sera effectué par des enquéteurs et cliniciens qui ne sont pas
informés de la répartition du traitement. A la suite du recrutement du sujet, I'enquéteur donnera au
sujet un unique numéro d’identification. A la premiéere session de traitement et pour chaque sujet,
I'infirmiére désignée ouvrira les enveloppes de fagon séquentielle. Le numéro unique d’identification
du sujet sera noté sur I'enveloppe qui lui est allouée.

Insu et non- insu et vérification de la partialité

Les investigateurs/chercheurs qui réalisent I’évaluation de la mesure des résultats et les statisticiens
qui effectuent I'analyse des données ne seront pas informés de la répartition . L'infirmiere désignée
qui a ouvert, de facon séquentielle les enveloppes contenant la répartition du traitement seront
chargées d’administrer le traitement au sujet a chaque visite, et elles ne seront pas impliquées dans
la moindre évaluation des résultats. Les infirmiéres chargées de |’étude auront une formation
officielle par un ingénieur de QRS International pour apprendre a manipuler le QRS-1010 PelviCenter.
En plus, les prises de rendez-vous pour le traitement seront gérées par des infirmiéres de I'étude
indépendante, et les investigateurs ne seront en contact a aucun moment, avec les patients,
pendant les phases de traitement .Tous les membres du personnel impliqués dans I'étude
respecteront les procédures d’exploitation normalisées : séparation claire entre les enquéteurs qui
s’occupent de I'évaluation des résultats et les infirmiéeres de I’étude qui administrent le traitement.

Dans I’éventualité d’une urgence médicale inattendue, I'allocation ( médicale ) du sujet peut étre
révélée a 'enquéteur. L’enquéteur rapportera ce fait au sponsor/commanditaire de I'étude, et ceci
sera suivi d’un rapport détaillé ( soumis au commanditaire ). Cas pour lesquels cet évenement peut
avoir lieu ( mais non restreint a cette liste ):( 1) le sujet déclare une grossesse au cours de I'étude
(2)un effet indésirable demande la levée de I'insu les informations relatives a la sécurité et gérer



I’état du sujet/patient, (3) un effet indésirable sérieux et qui demande la levée de I'insu, pour décider
siil faut continuer le traitement ou non. Un rapport sur la levée de I'insu sera effectué par
I’enquéteur, dans lequel seront spécifiées les raisons de la levée.

Différentes mesures seront prises pour vérifier la partialité ( de I’étude ). Pour évaluer la partialité,
les différences entre les caractéristiques de référence des 2 groupes traités seront comparées pour
s’assurer que la randomisation se fait avec succes. L'infirmiére de I'étude désignée/choisie ouvrira les
enveloppes de maniére séquentielle, ce qui sera contre-vérifié par une autre infirmiere également
affectée a I'étude, pour s’assurer de la mise en ceuvre correcte des répartitions du traitement. Pour
éviter tout les enquéteurs ne seront pas autorisés dans la piéce ou le traitement est regu. Les
infirmieres désignées et qui administrent le traitement ne seront pas impliquées dans le
recrutement des patients ou quelque mesure et analyse de résultats que ce soit. Pour évaluer
I’efficacité de I'insu des participants a I’étude, on posera a chaque sujet les questions ci-aprés ala
suite des 16 séances de traitement : quel traitement pensez-vous avoir recu ? Le sujet aura le choix
entre 3 réponses « traitement actif », « je ne sais pas », « traitement placebo » . La capacité des
patients a identifier correctement le traitement qu’ils ont recu a la fin des 8 semaines de traitement,
sera analysée et comparée ( groupes fictif Vs actif ). Enfin, pour prendre en compte le taux de départ
qui peut influer sur les résultats, les différences entre le nombre de retrait de I'essai, incluant les
raisons du retrait, feront I'objet d’'une analyse et d’'une comparaison ( groupe fictif Vs groupe actif )

Retrait d’un sujet/patient

Le sujet peut choisir de se retirer de I'étude, ou il peut étre retiré de I'étude, n’importe quand, ceci
est laissé a la discrétion de I'enquéteur/investigateur. Si un sujet se retire ou est retiré, tous les
efforts seront faits pour faire un rapport sur ce qui a été observé et ceci de la facon la plus soigneuse
possible.

Les raisons possibles d’un retrait inclut ( mais ne sont pas limitées a ) : (1) décision du sujet, (2) effets
indésirables insupportables, (3) anomalie de laboratoire cliniquement significative, (4)non respect du
protocole ( ex : recrutement ou randomisation incorrect ), ( 5 )le sujet est sous traitement
concomitant incompatible( 6 ) le sujet ne peut satisfaire aux procédures du protocole, (7) le sujet
qui, pendant I'étude ,développe un état de santé qui est contraire aux criteres d’exclusion et
d’inclusion ( ex : grossesse ), (8) décés et/ou, (9) tout autre raison, qui selon I'avis de I'enquéteur/
investigateur, entraverait la participation du sujet a I’étude.

Dans I’éventualité d’une grossesse, le sujet sera surveillé jusqu’a la confirmation de la grossesse , et
cette confirmation sera signalée. Si un sujet se retire de I'étude avant la randomisation ( avant la
visite pour le 1¢ traitement ), le sujet sera remplacé par un patient sélectionné au hasard. Si cela
arrive, les circonstances et la situation seront intégrées a la fiche de collecte des données ( ou
formulaire de rapport de cas ).

Méthode statistique

Calcul de la taille de I’échantillon

Deux types de calcul de la taille de I’échantillon ont été utilisés : mesures répétées et mesures non
répétées . Notre objectif principal est la différence en proportion entre les répondeurs du groupe
actif et ceux du groupe fictif aprés 8 semaines de traitement, et obtenant une réduction de 5 points



ou plus par rapport a la valeur de référence et au score total obtenu aprés 8 semaines de traitement
selon le ICIQ-UI-SF. Sur la base de résultats issus de données antérieures sur la stimulation
magnétique, il est prévu que la stimulation magnétique améliorera les symptémes du sujets
souffrant d’incontinence de 60% ( p1=0.6 ), alors qu’un traitement de stimulation magnétique fictif
améliorera les symptomes de 30% ( p2=0.3 ) [11, 13]. Donc, un échantillon de taille 88 au minimum (
44 par groupe) peut détecter une différence d’au moins 30% (5= 0.3 ) avec un intervalle/indice de
confiance de 95% ( o =0.005 ) et une puissance statistique de 80% (g =0.2)[38]. En prenant en compte
un taux de décrochage, I'objectif du recrutement est d’avoir 120 sujets.

Nous avons aussi calculé la taille de notre échantillon en utilisant PASS(13) Sample SQize Software (
NCSS Statistical Software, Kaysville, UT, USA ) [39]. Le test établi sur un schéma de mesures répétées,
peut étre utilisé pour calculer la taille de I'échantillon selon un modele mixte d’analyse de mesure
répétée des données, a été choisi parmi les outils statistiques du PASS (13). Utilisant les mémes
parametres (5= 0.3, ¢ =0.005 et g =0.2 ) modéle de covariance autorégressive ( AR(1)) avec une auto
corrélation de 1.0 et un schéma avec 6 mesures répétées, un taille totale de I'échantillon de 84 (n =
42 dans chaque bras ) est obtenu. Comme la taille de I’échantillon calculé, en utilisant un test de
simples différences de proportion, était plus élevé , nous avons retenu la taille d’échantillon
initialement calculé.

Analyse statistique

La saisie des données sera réalisée avec le logiciel Excell 2007 ( Microsoft, Redmond, WA, USA ). IBM
SPSS Statistics pour la version 21.0 du logiciel Windows ( Armonk, NY, USA ) sera utilisé pour analyser
les données collectées. Toutes les analyses statistiques seront dirigées par un statisticien
indépendant, dispositif a I'aveugle maintenu pour les experts.. une valeur p inférieure a 0.05 est
considérée comme statistiquement significative.

Les statistiques descriptives seront utilisées pour analyser les caractéristiques de base. Pour
comparer les données démographiques de base entre les groupes traités, des tests indépendants t

( ou le Man Whitney U test ) sera utilisé pour analyser des données en continu et le test du y2,, test
exact de Fisher pour les données catégoriques.

Dans I'analyse principale, nous comparerons les sujets/patients randomisés dans cette étude avec
I'intention de base de traiter, sans prendre en compte si ils ont terminé le traitement qui leur a été
attribué. Les données seront analysées par une méthode longitudinale ( schéma de la mesure
répétée ). Aucune imputation de données manquantes ne sera mise en ceuvre (ex : imputation par la
moyenne, poursuite de la derniére observation, imputation multiple). A la place, un modéle mixte
linéaire ( LMM ) et un modeéle linéaire mixte généralisé ( ( GLMM ) qui ne demande pas de méthodes
d’imputation officielles seront utilisés. [40] Des variables dépendantes continues seront analysées
avec LMM, avec un maximum de vraisemblance [41]. L approche a plusieurs niveaux ( LMM et
GLMM) sera utilisée. [42]De plus une matrice de covariance peut étre fixée/déterminée, fournissant/
assurant une plus grande flexibilité pour I'analyse des données longitudinales, a I'inverse de I’analyse
de variance traditionnelle des mesures répétées ( ANOVA ) qui supposent une symétrie composée (
ex : variances égales et covariances )[43].Symétrie composée veut dire que le schéma de covariance
ou corrélation est constant au fur et a mesure des essais, ce qui est une hypothese irréaliste. Le test
de sphéricité de Mauchly dans les mesures répétées ANOVA est utilisé pour tester/analyser si on
arrive a la sphéricité ( une forme moins stricte/rigoureuse de la symétrie composée ).Les mesures



répétées ANOVA doivent poser différentes hypotheses, incluant la symétrie composée, données
équilibrées et un jeu/fichier de données complet pour assurer une utilisation solide. La principale
mesure de résultats ( analyses des réponses a ICIQ-UI-SF, variable dichotomique ) et autres variables
dichotomiques seront analysées avec le GLMM ( régression logistique binomiale ). Nous évaluerons
les moyennes marginales de proportion, les ratios d’incidence ( odd ratios ) en comparant les
traitements et les 95% d’indice/d’intervalle de confiance correspondant. Les effets fixés/effets
attendus incluent le temps, le code et interactions codes et temps. Le code comprend/inclut des
variables codées en binaire avec le groupe fictif pris comme groupe de référence. Nous sommes, en
priorité, intéressés par l'interaction code/temps, qui représente la différence des variables des
résultats entre les 2 groupes. Pour I'analyse des mesures des résultats, les sujets/patients qui se
retirent apres la randomisation  ( données manquantes ) seront considérés comme ayant échoués
au traitement et seront pris en compte dans le dénominateur. L'analyse du répondeur avec le groupe
traité/recevant le traitement sera fera en utilisant le GLMM ( régression logistique binaire ).

Contréle qualité et surveillance

Avant de débuter I'étude, le protocole sera revu et révisé par toutes les membres de I'étude : les
urologues, gynécologues et académiciens. Tous les enquéteurs/chercheurs et toutes les infirmiéres
participant a I'essai clinique seront formés pour respecter les procédures de I'étude et participeront
a la session de formation « Good Clinical Practice ( bonne pratique clinique ) avant le début de
I’étude/ 'essai clinique. Un curriculum vitae a jour et les de formation de tous les investigateurs
seront transmis au commanditaire/sponsor de I’étude ainsi qu’au comité d’éthique.

Pour maximiser la venue des sujets, des rappels de rendez-vous se feront par téléphone, ou SMS par
les enquéteurs. Les sujets qui ne seront pas réguliers dans les traitements seront encouragés a
reprendre un suivi régulier. Néanmoins, si un sujet abandonne ou refuse le suivi, sa décision sera
acceptée.

En accord avec les exigences de « I'International Conference on Harmonization Good Clinical

Practice », une surveillance réguliere de I’étude sera effectuée tout au long de cette méme étude.
L’enquéteur accepte un représentant du commanditaire/sponsor de I'étude chargé de la surveillance
et qui visitera régulierement les centres d’essais cliniques pour s’assurer que les exigences de I'étude
sont respectées. La personne responsable de la surveillance s’assurera que le cours de |'essai clinique
est mené et que les formulaires de notification/rapports sont complétés correctement et avec
sérieux.

Pour assurer la confidentialité du patient, tous le formulaires de déclaration et documents
importants seront tenus fermés dans une armoire. Chaque sujet sera identifié par un numéro unique.
Tous les dossiers contenant les informations permettant d’identifier les personnes seront gardés
séparément, et utilisés pour le suivi et la prise de contact pour le suivi. Les résultats de la recherche
ne seront pas intégrés au dossier de I'histoire médicale du patient et seront utilisés uniqguement pour
I’étude. Les données publiées dans les rapports, publications et présentations ne dévoileront pas
d’informations permettant d’identifier les patients.



Tout événement indésirable rencontré sera enregistré/noté, dans le formulaire de rapport/cahier
d’observation. Tout événement indésirable sérieux qui se produit au cours de I'essai clinique sera
rapporté et signalé dans les 24 heures qui suivent la connaissance de |'événement au
commanditaire/sponsor de I’étude et au comité d’éthique.

Dans I'éventualité de toute blessure venant des procédures de recherche, le commanditaire/sponsor
assume la responsabilité, conformément a la loi, pour le compte des investigateurs et assume le
co(t financier du traitement médical du patient. Il n y aura pas d’indemnisation financiére de la aprt
du sponsor. Le colt des frais médicaux ou toute maladie ou blessure n’étant pas directement en lien
avec la participation du sujet a I’étude ne seront pas pris en charge. Une police d’assurance est
fournie par le commanditaire/sponsor de I'étude.

Ethique et diffusion/transmission

L'étude sera conduite en accord avec les directives de I’ «International Committee of Harmonization
pour le compte de la « Good Clinical Practice » et « the Declaration of Helsinki, et elle a été
approuvée par le « Joint Ethics Committee of the School of Pharmaceutical Sciences, USM-Hosputal
Lam Wabh Ee sur les essai cliniques [ USM-HLWE/IEC/2013(0006)]. Un consentement écrit éclairé sera
demandé au /obtenu pour chaque patient par I'investigateur avant que le patient ne commence
I'essai.

Pendant I'essai, si d'importantes modifications du protocole sont prévues, des modifications seront
soumises au comité d’éthique pour étre acceptées. Un nouveau formulaire de consentement sera
donné au sujet si les changements le concerne ( durée du traitement, changement dans les criteres
d’inclusion ou d’exclusion par exemple ). Seuls les investigateurs auront acces au fichier de données
finales de I'essai. Le commanditaire/sponsor aura acces aux fichier de données finales de I’essai une
fois que toutes les analyses statistiques auront été effectuées. Pour diffuser/transmettre nos
conclusions, les résultats de 'essai clinique seront publiés dans des revues évaluées/ révisées par des
pairs.

Discussion/débat/Echange

Notre essai est un essai prospectif randomisé contrdlé avec un dispositif fictif/ essai randomisé en
double aveugle pour I'incontinence a I'effort et qui utilise la stimulation magnétique pulsée. L’essai
est alimenté de facon adéquate et les résultats seront validés.Les essais antérieurs fait avec la
stimulation magnétique avaient des défauts intrinséques, et ont mené a des preuves peu
concluantes sur les modalités de ce traitement. Une recherche dans les registres des essais indique
qu'il ny a a ce jour aucun essai clinique prospectif en cours faisant des recherches portant sur la
guestion qui nous intéresse ( la derniere en date était en décembre 2014 ).

Il existe un besoin pour un essai clinique randomisé de haute qualité sur ce sujet avec un groupe
fictif, un échantillon de taille adéquate, une méthodologie appropriée et des mesures de résultats
validées, de méme qu’un suivi a long terme. [19].

Nous avons I'intention d’évoquer/ de parler les/des défauts des études précédentes dans notre

étude et d’obtenir des preuves convaincantes sur I'efficacité de la stimulation magnétique. Nous
reconnaissons I'importance d’utiliser un groupe fictif pour controler I'efficacité de la stimulation
magnétique. Nous utiliserons une machine spécialement congue pour réaliser cet essai clinique.



L'apparence et le bruit produit est identique est identique au traitement actif. Le total de la
production énergétique/d’énergie sur les 8 semaines de traitement fictif est inférieur au total
d’énergie d’une séance de traitement actif de 20 minutes( K.Dobler, communication personnel ). En
outre, nous recruterons uniquement des sujets qui ne connaissent peu ou pas la Stimulation
magnétique. Il sera dit a tous les sujets qu’ils peuvent ressentir une sensation de picotements. Les
sujets seront aussi évalués a la fin des 8 semaines de traitement pour vérifier |'efficacité du dispositif
fictif. Pour aller plus loin dans ce dispositif / double-aveugle, il sera interdit a tous les experts
impliqués dans I'essai d’entrer dans la salle de traitement, et le traitement sera coordonné par des
infirmieres indépendantes (de I'essai clinique). Collectivement, ces mesures permettent aux sujets un
meilleur double-aveugle/une plus grande efficacité du dispositif fictif avec pour but de diminuer
I’effet placebo.

Ensuite, nous avons choisi la taille de notre échantillon en nous basant sur un systéme de calcul a
priori ( =fondé sur des données antérieures a I’expérience ) pour nous assurer que I'essai notre étude
est alimentée correctement/de facon adéquate pour répondre a notre premiére source d’intérét.
Pour évaluer les effets de la stimulation magnétique sur I'incontinence a I'effort, nous avons
sélectionné différents sujets et des mesures de résultats objectives telles qu’elles sont
recommandées dans les directives générales internationales. [44, 45]. En plus, nous avons choisi un
résultat rapporté par le patient, le questionnaire ICIQ-UI-SF, comme notre premiére mesure de
résultats parce que nous reconnaissons qu’il est important d’évaluer les bénéfices du traitement par
rapport au point de vue du patient. Nous espérions que I'utilisation d’outils standardisés et reconnus
au niveau international facilitera la centralisation des données dans les méta-analyses , limitant ainsi
le nombre d’essais cliniques de haute qualité nécessaires pour tirer des conclusions concrétes sur ce
traitement possible.

La stimulation magnétique est une procédure non-invasive qui s’est montrée efficace pour
I'incontinence d’effort dans différentes études ouvertes.[23 ]. D’autres avantages sont : I'absence
d’événements /effets indésirables, le fait qu’il ne soit pas nécessaire de se déshabiller, les
contractions automatiques et I'absence de douleurs. SiI'efficacité de la stimulation magnétique est
meilleure que la PFMT, qui a un taux de réussite d’environ 30%, cela peut étre une option
raisonnable pour des patients qui ne sont pas aptes a subir une intervention chirurgicale. Nous
attendons des résultats de notre essai clinique qu’il ajoute des données qui confirment pour ce qui
concerne la stimulation magnétique et son efficacité pour I'incontinence a I'effort chez les femmes.

Notre protocole a certaines limites, pour maximiser |’exclusion de tout effet placebo, différentes
éléments ont été pris en compte dans I'élaboration de la stimulation magnétique fictive. Nous avons
utiliser la méme appareil/ la méme machine, créer une bobine qui pouvait &tre inclinée pour ajuster
la puissance des contractions, et nous avons retenu que les sujets qui ne connaissaient pas la
stimulation magnétique. Néanmoins, nous pensons que notre dispositif fictif peut échouer avec
certains patients.

Le refus de certains sujets peut limiter la généralisabilité des résultats a un public plus large. Par
ailleurs, lorsque nous avons d’abord congu I’essai, nous avions parlé d’un suivi de 6 mois pour des
raisons logistiques .Toutefois, nous avons l'intention de passer ce suivi a un an minimum, tel que cela
est recommandé par les lignes directives [45].Des changements ont été apportés et soumis au
comité d’éthique. Enfin, nous avons choisi la taille de notre échantillon en fonction de notre



principale méthode d’analyse des données finales. ( analyse du répondeur : pourcentage des sujets
qui répondent au principal critere de réponse ).Notre essai peut ne pas étre suffisamment alimenté
pour ce qui est de la détermination de la signification statistique des mesures de résultats
secondaires.

Statut de I'essai
L’essai clinique a terminé son recrutement/sa sélection mais continue a suivre les patients.

Annexe

Annexe dossier 1 : Résumé des essais cliniques antérieurs publiés sur I'incontinence urinaire d’effort. L’essai fait un résumé des essais a
travers le monde et qui avait pour but de tester I'effet de la stimulation magnétique sur I'incontinence urinaire. L’objectif de I'essai, le
nombre de sujets, le protocole ( incluant I'intensité et la fréquence ) et les résultats sont présentés.
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