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PREFACE

Selon les données les plus récentes, 18,9 % des Canadiens et 15,7 % des Québécois souffriraient
de douleur chronique, définie comme étant une douleur persistant au-dela du délai normal de
guérison des tissus, soit trois mois. La douleur chronique peut étre d’origine cancéreuse ou non.
Parmi les types de douleur chronique non cancéreuse (DCNC), les douleurs neuropathiques qui
affectent environ de 1,5 % a 8 % de la population générale sont connues comme étant les plus
réfractaires au traitement médical conventionnel.

Plusieurs traitements de la DCNC existent, dont |"utilisation de neurostimulateurs médullaires
(NSM) et de pompes intrathécales lorsque les approches habituelles n"apportent pas un
soulagement adéquat. Par contre, |'utilisation de pompes intrathécales entraine des colts
importants qui font obstacle a leur accessibilité. Ainsi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) a recu le mandat de réaliser une évaluation basée sur des données
probantes de I'efficacité, de I'innocuité et des colts associés a ce traitement, et ce, afin de
permettre un meilleur encadrement de la pratique clinique, notamment en ce qui a traita la
sélection de patients, aux interventions cliniques et au suivi postimplantation.

Le présent rapport regroupe une revue systématique de la littérature scientifique sur les
différentes dimensions associées a |'utilisation des pompes intrathécales pour le traitement de
la DCNC, une revue narrative des indications cliniques basée sur les guides de pratique clinique
canadiens et étrangers ainsi qu’une analyse des co(its rattachés a l'utilisation des pompes
intrathécales dans un tel contexte.

En parallele, 'INESSS a préparé une évaluation similaire sur les NSM. Les résultats de ces deux
évaluations serviront de base a la préparation d’un guide d’usage optimal de la
neuromodulation afin de mieux encadrer la pratique a I’échelle de la province.

Juan Roberto Iglesias, M.D., M. Sc.,
président-directeur général



EN BREF

Les pompes intrathécales sont des dispositifs de neuromodulation utilisés pour I'administration
de médicaments dans le traitement de la douleur chronique non cancéreuse (DCNC) réfractaire a
tous les traitements médicaux conventionnels. Tout comme les neurostimulateurs médullaires,
ces dispositifs sont coliteux et exigent I'expertise de plusieurs professionnels pour leur
implantation et pour le suivi des personnes implantées. Par ailleurs, une variation des pratiques
cliniques a été observée entre les centres hospitaliers. C'est la raison pour laquelle quelques
professionnels de la santé ont demandé aux autorités du ministere de la Santé et des Services
sociaux (MSSS) d’accorder des budgets additionnels pour mieux répondre aux besoins de la
population concernée. Dans un tel contexte, le MSSS a confié a I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) le mandat d’effectuer une évaluation de I’état actuel des
connaissances sur le plan de I'efficacité, de I'innocuité, des indications cliniques, des modalités
organisationnelles et des colts de I'utilisation de ces dispositifs pour le traitement de la DCNC.

Les études répertoriées, bien qu’elles soient d’un faible niveau de preuve, ont montré I'efficacité
des pompes intrathécales chez les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse
d’origine mixte et neuropathique (lombosciatalgie réfractaire postchirurgicale, syndrome
douloureux régional complexe ou autre). Les effets observés sont le soulagement de la douleur,
I'amélioration de la qualité de vie et de I'état fonctionnel ainsi que la diminution de la prise orale
de médicaments (opiacés ou autres analgésiques), méme si la dose des médicaments
administrés par voie intrathécale augmente graduellement avec le temps. Selon ces études, les
complications les plus couramment liées aux dispositifs, bien que peu fréquentes, sont des
migrations ou des bris de cathéters et des infections de la plaie. Parmi les effets indésirables
répertoriés, mentionnons I’hématome épidural, la formation de masses inflammatoires,
I’hypogonadisme et I'hyperalgésie induite par les opiacés.

Les guides de pratique clinique (GPC) font état de la nécessité de réaliser I'implantation de ces
dispositifs chez des patients minutieusement sélectionnés grace a des critéres précis et bien
établis. En outre, cette procédure devrait s’effectuer dans un environnement adéquat sur le plan
de l'infrastructure matérielle (équipement) et de la disponibilité des ressources humaines
qualifiées (équipe multidisciplinaire incluant au moins un psychologue avec une expertise en
douleur chronique, un médecin spécialiste en douleur chronique avec une expertise en
neuromodulation et en chirurgie du rachis, et un professionnel en soins infirmiers).

Au Québec, la plupart des conditions mentionnées dans les GPC sont généralement remplies par
les centres d’expertise en gestion de la douleur chronique ainsi que par les centres de suivi
régionaux. Toutefois, le besoin d’optimiser le fonctionnement d’un service de neuromodulation
qui implante des pompes intrathécales subsiste, notamment sur le plan des ressources
professionnelles ayant une expertise en douleur chronique, et spécifiquement en
neuromodulation, y compris les psychologues qui jouent un réle déterminant dans le processus
de sélection des patients admissibles a ce type de traitement. Par ailleurs, les co(ts estimés de
I'utilisation de ces dispositifs sont substantiels et pourraient s‘accroitre en raison de I'évolution
de la structure démographique et des avancées technologiques prévisibles dans le domaine.

A la lumiére de ces données favorables tirées de la littérature sur I'efficacité, I'innocuité et les
indications cliniques des pompes intrathécales ainsi que de I'examen des modalités
organisationnelles et des co(ts liés a leur utilisation, I’étape suivante dans le contexte québécois
consiste a former un groupe de travail composé de spécialistes en neuromodulation qui
élaborera un guide d’usage optimal des dispositifs dans le traitement de la DCNC.



RESUME

Introduction

La douleur chronique est définie par I’Association internationale pour I'étude de la douleur (IASP)
comme étant une douleur persistant au-dela du délai normal de trois mois de guérison des
tissus. Selon les données les plus récentes, 18,9 % des Canadiens et 15,7 % des Québécois en
souffriraient. Parmi les types de douleur chronique non cancéreuse (DCNC), les douleurs
neuropathiques sont connues comme étant les plus réfractaires au traitement médical
conventionnel (TMC). Elles affectent environ de 1,5 % a 8 % de la population générale. Au-dela
de la douleur ressentie, les patients souffrant de douleur chronique éprouvent souvent une
diminution de leur qualité de vie et de leur capacité fonctionnelle.

Le traitement habituel de la douleur chronique comprend principalement I'élimination de la
cause sous-jacente et le traitement pharmacologique (analgésiques, anticonvulsivants et
opiacés), physique (ergothérapie et physiothérapie) ou autres (suivi psychologique,
massothérapie et acupuncture). La neuromodulation au moyen des neurostimulateurs ou des
pompes intrathécales est envisagée lorsque les traitements habituels ne parviennent pas a
soulager la douleur ou occasionnent des effets indésirables intolérables.

Contexte

L'utilisation des pompes intrathécales entraine des co(ts considérables pour les établissements
de santé québécois, et les professionnels de la santé demandent au ministéere de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) de consacrer des ressources supplémentaires a la neuromodulation. La
Direction générale des services de santé et de la médecine universitaire du MSSS a donc confié a
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) le mandat de mener une
évaluation basée sur des données probantes de I'efficacité, I'innocuité et les colts associés a
I'utilisation des pompes intrathécales pour le traitement de la DCNC, et ce, dans le but de mieux
encadrer la pratique, notamment en termes de sélection des patients, d’interventions cliniques
et de suivi postimplantation des pompes intrathécales a I'échelle provinciale.

Méthodologie

Un recensement de tous les rapports d’évaluation de technologie de la santé (ETS) traitant de ce
sujet a été effectué et le rapport qui était a la fois le plus récent et de bonne qualité a été choisi
comme référence pour notre analyse. La mise a jour de ce rapport de référence s’est appuyée
sur une revue systématique de la littérature scientifique pertinente. La stratégie de recherche
documentaire, calquée sur celle du rapport de référence, a été appliquée aux bases de données
Medline (par l'interface PubMed), Embase, Cochrane Library, CINAHL et HTA (gérée par le Centre
for Reviews and Dissemination). L’exploration de la littérature grise s’est concentrée sur
I'information disponible sur les sites Web du GIN (Guidelines International Network), du National
Guideline Clearinghouse et de I’AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality). Seuls les
articles publiés en anglais et en frangais ont été retenus.

Des rencontres ont été tenues avec des cliniciens spécialisés québécois afin de bien cerner
I'utilisation actuelle des différents dispositifs au Québec. Les rapports financiers annuels des
établissements (colts des services hospitaliers) et les bases de données québécoises suivantes
ont été consultées pour le volet de I'analyse des colts : Med-Echo (hospitalisations et admissions



en chirurgie d’un jour), APR-DRG (hospitalisations et admissions en chirurgie d’un jour divisées
en groupes de malades homogénes qui exigent un niveau semblable de ressources) et RAMQ
(tarif des services médicaux assurés).

Efficacité et innocuité des pompes intrathécales

L'efficacité et I'innocuité des pompes intrathécales ont été évaluées a partir des données
extraites d’un rapport d’ETS, de cing revues systématiques et de deux études de cohorte. Aucun
essai clinique randomisé (ECR) n’a été repéré et les résultats sont basés sur des études de niveau
de preuve faible.

Selon les données analysées, le traitement par pompes intrathécales permettrait une réduction
de plus de 50 % de la douleur chez au moins 40 % des patients souffrant de DCNC de type
neuropathique ou nociceptive. Ce traitement serait particulierement efficace chez les patients
souffrant de la lombosciatalgie réfractaire postchirurgicale (LRPC). Cependant, une moyenne de
7 % a 10,5 % des patients abandonnent le traitement a cause d’un soulagement insuffisant de la
douleur. Par ailleurs, bien qu’une amélioration possible de la qualité de vie des patients ait été
observée, les données ne sont pas concluantes quant a I'amélioration de I'état fonctionnel, du
statut d’employabilité et de la satisfaction des patients.

Les résultats ont également montré que le recours aux pompes intrathécales entraine
habituellement, mais pas toujours, une diminution de la consommation des médicaments
(opiacés ou autres analgésiques) administrés par voie orale. Par contre, une augmentation au fil
du temps de la dose des médicaments administrés par voie intrathécale a été observée; les
raisons de cette augmentation sont encore au stade d’hypothéses.

Des complications reliées aux appareils ont été observées; il s'agit de migrations de cathéters, de
dysfonctionnements mécaniques de la pompe, d’infections et de complications chirurgicales qui
entrainent une réopération ou un retrait permanent de la pompe. Les effets indésirables
associés a la consommation de médicaments sont principalement des nausées, des
vomissements, la constipation, la rétention urinaire et I'étourdissement. Les anomalies
hormonales (aménorrhée chez les femmes et hypogonadisme chez les hommes) sont souvent
présentes. Bien que ces effets ne soient pas considérés comme étant graves, ils sont a I'origine
de I'abandon du traitement chez environ 6 % a 9 % des patients. Enfin, aucun décés n’a été
associé a l'utilisation des pompes intrathécales.

Indications cliniques et aspects organisationnels

Selon les données extraites des GPC de différents organismes dans le monde et des résultats
d’enquéte aupres des spécialistes de la douleur, I'utilisation des pompes intrathécales est
indiquée chez les patients souffrant de douleur chronique de type nociceptive, mixte et parfois
neuropathique.

La sélection des patients est faite par une équipe multidisciplinaire, qui a au préalable confirmé
un soulagement insuffisant de la douleur avec le TMC. L’étape suivante consiste en une
évaluation psychologique du patient. Si le patient est jugé admissible, il subira un test d’essai sur
une période d’environ une semaine; si le seuil de soulagement de la douleur fixé au préalable
(entre 30 % et 50 % selon les spécialistes) est atteint, si le soulagement de la douleur est jugé
significatif par le patient ou s’il y a amélioration de I'état fonctionnel, la procédure se termine par
I'implantation de la pompe. Le patient sera alors suivi régulierement.



Selon les modalités organisationnelles, il faut réaliser I'implantation des pompes intrathécales la
ou I'expertise a été démontrée, comme les centres d’expertise en gestion de la douleur
chronique, qui réunissent toutes les conditions sur le plan des ressources professionnelles
(équipe multidisciplinaire et formation du personnel), des ressources matérielles (équipement)
et de la structure de suivi. La mise en place d’un registre d’information sur les patients et la
décentralisation des structures de suivi sont également des mesures a favoriser. L’accessibilité
aussi bien physique que financiére aux médicaments doit étre assurée. Cette accessibilité doit
étre uniformisée et similaire dans tous les centres.

Aspects économiques

Selon une étude récente, |'utilisation des pompes intrathécales pour I'administration des
médicaments serait co(t/efficace comparativement au TMC dans le traitement de la DCNC
réfractaire au TMC. D’autres études sont nécessaires pour appuyer cette conclusion.

Une analyse de colts a permis d’estimer que I'implantation d’une pompe intrathécale colterait
environ 28 340 $ CA. Par ailleurs, le dispositif a lui seul expliquerait environ la moitié du codt
total de I'implantation. Le co(t des dispositifs a des conséquences budgétaires pour les
établissements et peut créer des problémes d’accessibilité pour les patients. Le co(it annuel
estimé en 2009-2010 pour les 24 implantations et leur suivi se serait élevé 3 680 130 S CA et il
atteindrait, en 2014-2015, environ 1 283 613 $ CA. Ce co(t suppose une augmentation annuelle
des implantations de 5 %, le suivi d’'un nombre croissant de personnes et des co(ts unitaires
constants (prix de 2009-2010). Il faut s’attendre a ce que ce co(t augmente en raison de
I'inflation et de I'évolution technologique potentielle des pompes intrathécales, ce qui entrainera
le besoin d’'une adaptation continue et renouvelée de la pratique clinique. Cette adaptation doit
nécessairement passer par des activités de formation tant des professionnels que du personnel
de soutien, qui requerront des ressources budgétaires appropriées. En outre, il est possible que
I'utilisation de la neuromodulation puisse réduire I'utilisation de ressources en santé, grace a un
meilleur contrdle de la douleur, par exemple dans les consultations a I'urgence et en clinique et
dans la consommation de médicaments. D’autres bénéfices liés a un retour au travail ou a
d’autres activités sociales productives pourraient aussi étre observés, mais ils ne sont
habituellement pas inclus dans une analyse d’impact budgétaire. Des études approfondies
permettraient de mieux cerner a la fois les conséquences financiéres de la neuromodulation sur
le systéme de santé québécois et ses répercussions générales dans la société.

Conclusion

Sur la base de la preuve disponible, de niveau faible, I'INESSS conclut que I'administration des
médicaments par pompe intrathécale est efficace pour soulager la douleur chez les patients
souffrant de douleur chronique non cancéreuse de type nociceptive, mixte ou neuropathique. Il
existe des complications qui peuvent étre liées aux dispositifs et aux médicaments.

L'atteinte du fonctionnement optimal d’un service de neuromodulation qui implante des
pompes intrathécales repose sur les conditions suivantes :

e La sélection, le traitement et le suivi du patient sont réalisés par une équipe
multidisciplinaire constituée d’au moins un neurochirurgien, un anesthésiologiste, un
psychologue et un professionnel en soins infirmiers.

e Une évaluation psychologique et un test d’essai dont la durée est d’au moins une semaine
sont effectués avant I'implantation permanente du dispositif.
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e L'implantation des pompes intrathécales est réalisée dans des centres d’expertise de
gestion de la douleur chronique. Dans ces centres, les ressources professionnelles sont
optimisées, et la pratique clinique est harmonisée grace a des procédures pré et
postintervention et d’accessibilité aux médicaments bien établies. Le suivi des patients est
décentralisé et assuré par des services de soins ambulatoires locaux dotés d’un personnel
formé a cette fin.

e La mise en place du registre en neuromodulation est soutenue et menée a bonne fin.

L’analyse économique tend a montrer un rapport colt/efficacité favorable de I'intervention. Par
contre, le budget annuel nécessaire tant pour traiter les nouveaux cas que pour suivre les
personnes déja implantées subira une pression a la hausse. En effet, la population cible
augmentera en raison du vieillissement de la structure démographique. De plus, il faudra assurer
une plus grande équité d’accés aux services de neuromodulation et de suivi postimplantation
selon les régions. Par ailleurs, comme le co(t du dispositif représente a lui seul environ la moitié
des dépenses totales liées a son utilisation, les avancées technologiques lentes, mais certaines,
dans ce domaine pourraient en accroitre le prix.



SUMMARY

Use of Intrathecal Pumps in the Management of Chronic Non-
Cancer Pain: Efficacy, Safety, Clinical Indications, Organizational
Aspects and Costs

Introduction

Chronic pain is defined by the International Association for the Study of Pain (IASP) as pain
persisting beyond normal tissue healing time, assumed to be three months. According to the most
recent data, 18.9% of Canadians and 15.7% of Quebecers suffer from chronic pain. Chronic non-
cancer pain (CNCP) includes neuropathic pain, known to be the most refractory to conventional
medical management (CMM). It affects approximately from 1.5% to 8% of the general population.
Apart from the pain they feel, patients with chronic pain often experience reduced quality of life
and functional capacity.

The conventional management of chronic pain mainly involves eliminating the underlying cause
and providing pharmacological treatment (analgesics, anticonvulsants and opioids), physical
treatment (occupational therapy and physiotherapy) or other treatments (psychotherapy,
massotherapy and acupuncture). Neuromodulation by means of spinal cord stimulators or
intrathecal pumps is considered when conventional treatments fail to relieve pain or cause
intolerable side effects.

Background

The use of intrathecal pumps leads to considerable costs for Québec’s health institutions, and
health professionals have asked the Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) to allocate
additional resources for neuromodulation. The Direction générale des services de santé et de la
médecine universitaire at the MSSS therefore mandated the Institut national d’excellence en santé
et en services sociaux (INESSS) to assess the evidence on the efficacy, safety and costs associated
with the use of intrathecal pumps for the management of CNCP with a view to providing better
practice guidelines, especially on patient selection, clinical interventions and post-implantation
follow-up of intrathecal pumps across the province.

Methodology
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A review of all the health technology assessment (HTA) reports on the topic was performed, and
the report that was both the most recent and of good quality was selected as the reference for our
analysis. This reference report was updated following a systematic review of the relevant
literature. The literature search strategy, modelled on the one included in the reference report,
was conducted in Medline (via PubMed), the Cochrane Library, CINAHL, Web of Science and the
HTA database (managed by the Centre for Reviews and Dissemination). Exploration of the grey
literature focused on the information available on the websites of the Guidelines International
Network (GIN), the National Guideline Clearinghouse and the Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ). Only articles published in English and French were selected.

Meetings were held with Québec clinical specialists to clearly identify the current use of the
different devices in Québec. To perform the cost analysis, institutions’ annual financial reports
(costs of hospital services) and the following Québec databases were consulted: MedEcho
(hospitalizations and day surgery admissions), APR-DRG (hospitalizations and day surgery



admissions divided into groups of related disorders requiring a similar level of resources) and
RAMQ (charges for insured medical services).

Efficacy and Safety of Intrathecal Pumps

The efficacy and safety of intrathecal pumps were evaluated on the basis of data extracted from an
HTA report, five systematic reviews and two cohort studies. No randomized controlled trial (RCT)
was retrieved, and the results are based on studies rated as having a low level of evidence.

According to the data analyzed treatment with intrathecal pumps would allow reduce pain by
more than 50% in at least 40% of patients with chronic non-cancer pain (CNCP) typically from
neuropathic or nociceptive origin. This treatment would be particularly effective in patients with
failed back surgery syndrome (FBSS). However, on average, between 7% and 10.5% of patients
abandon treatment because of insufficient pain relief. Moreover, although an improvement in
patient quality of life may have been observed, evidence is not conclusive on improvements in
patient function, employability and satisfaction.

Study outcomes also showed that the use of intrathecal pumps usually, but not always, leads to
decreased use of oral medication (opioids or other analgesics). However, over time an increase in
the dose of intrathecal medications has been observed; the reasons for this increase are still
hypothetical.

Device-related complications have been observed; these include catheter migrations, mechanical
malfunctions in the pump, infections and surgical complications leading to re-operation or to the
permanent removal of the pump. Side effects associated with the medications are mainly nausea,
vomiting, constipation, urine retention and dizziness. Hormonal abnormalities (amenorrhea in
women and hypogonadism in men) are often present. Although these effects are not considered
serious, they cause approximately 6% to 9% of patients to abandon treatment. Lastly, no deaths
have been associated with the use of intrathecal pumps.

Clinical Indications and Organizational Aspects
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According to the data extracted from the clinical practice guidelines issued by different
organizations around the world and from the results of surveys with pain specialists, the use of
intrathecal pumps is indicated in patients with nociceptive, mixed and sometimes neuropathic
pain.

Patient selection was performed by a multidisciplinary team after having confirmed that
conventional medical management (CMM) provided insufficient pain relief. The next step involved
having patients undergo a psychological assessment. Qualifying patients underwent a stimulation
test of approximately one week; if the predetermined pain relief threshold (between 30% and 50%,
according to specialists) was achieved, if pain relief was considered significant by the patient or if
there was an improvement in function, the procedure ended with the implantation of the pump.
The patient was then regularly followed up.

In terms of organizational modalities, intrathecal pumps must be implanted in centres with proven
expertise, such as chronic pain management centres, that meet all the conditions regarding
professional resources (multidisciplinary team and staff training), material resources (equipment)
and follow-up structures. Implementing a patient information registry and decentralizing the
follow-up structures are also measures to be favoured. Both physical and financial accessibility to
medications must be ensured. Such accessibility must be standardized and similar in all the centres.



Economic Aspects

According to a recent study, the use of intrathecal pumps to administer medication would be
cost/effective compared with conventional medical management (CMM) in the treatment of
refractory chronic non-cancer pain (CNCP). Further studies are required to support this conclusion.

A cost analysis estimated that implanting an intrathecal pump would cost approximately C$28,340.
The device alone accounts for about half of the total cost of implantation. The cost of these devices
has budget consequences for institutions and may cause accessibility problems for patients. The
annual cost in 2009-2010 for the 24 implantations performed and their follow-up was estimated to
be C$680,130 and, in 2014-2015, it is expected to reach C$1,283,613. This cost assumes an annual
5% increase in implantations, follow-up for a growing number of people, and constant unit costs
(2009-2010 prices). This cost can be expected to rise owing to inflation and potential technological
advances in intrathecal pumps, which will lead to the need to constantly adapt and renew clinical
practices. Such adaption necessarily entails training activities for both professionals and support
staff, which will require appropriate budget resources. Moreover, the use of neuromodulation may
reduce the use of health resources as a result of better pain management, for example by
decreasing visits to emergency rooms and clinics and by reducing medication use. Other benefits
related to return to work or to other productive social activities could also be observed, but these
are not usually included in budget impact analyses. Additional studies could help better identify
both the financial impacts of neuromodulation on Québec’s health system and its general effects
on society.

Conclusion

According to the available evidence, of low quality, INESSS has concluded that intrathecal
administration of medication is effective for relieving pain in patients with chronic non-cancer pain
that is nociceptive, mixed or neuropathic in origin. Complications related to the devices and
medications exist.

The optimal operation of a neuromodulation service that implants intrathecal pumps is based on
the following conditions:

e Patient selection, management and follow-up must be performed by a multidisciplinary team
composed of at least a neurosurgeon, an anesthesiologist, a psychologist and a nursing care
professional.

e A psychological assessment and a stimulation test lasting at least one week must be
performed before the device may be permanently implanted.

e Intrathecal pumps must be implanted in chronic pain management centres. These centres
must have optimal professional resources, and clinical practice must be standardized through
well-established pre-intervention and post-intervention procedures and access to well-
established medications. Patient follow-up must be decentralized and provided by local
outpatient care services with suitably trained staff.

e The neuromodulation register must be implemented, supported and well maintained.

The economic analysis tended to show a cost/effectiveness in favour of the intervention. However,
growing pressure will be exerted on the annual budget required both to treat new cases and to
follow up implanted patients. In fact, the target population will increase with the aging
demographic structure. Furthermore, equitable access to neuromodulation services and post-
implantation follow-up will need to be increased according to the regions. Furthermore, as the
cost alone for the device accounts for roughly half of the total expenses related to its use, the
slow, but certain, technological advances in this field may increase costs.



SIGLES ET ABREVIATIONS

AGREE
AHRQ
AINS
AMSTAR
ANWG
APR-DRG

ASA
ASIPP
AVAQ

BPS
ccl
CEGDC
CHAUQ
CHUM
CHUQ
CHUS
CIPI
CPRS

CSST
CUSM
DC
DCNC
DMS
ECR
ECRI
EN

EO
EVA
ETS

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
Agency for Healthcare Research and Quality (Etats-Unis)
Anti-inflammatoires non stéroidiens

Assessment of Multiple Systematic Reviews

Australasian Neurostimulation Working Group

All Patients Refined Diagnosis Related Groups (en francais, Diagnostics regroupés pour la
gestion, applicables a tous les patients, précisés et revus)

American Society of Anaesthesiologists
American Society of Interventional Pain Physicians — Interventional Pain Management

Année de vie ajustée en fonction de la qualité [en anglais, Quality Adjusted Life Year
(QALY)]

British Pain Society (Royaume-Uni)

Classification canadienne des interventions en santé

Centre d’expertise en gestion de la douleur chronique (Québec)
Centre hospitalier affilié universitaire de Québec

Centre hospitalier de I'Université de Montréal (Québec)

Centre hospitalier universitaire de Québec

Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (Québec)
Chronic lliness Problem Inventory

Complex Regional Pain Syndrome [en frangais, Syndrome douloureux régional complexe
(SDRC)]

Commission de la santé et de la sécurité du travail
Centre universitaire de santé McGill (Montréal, Québec)
Douleur chronique

Douleur chronique non cancéreuse

Différence de moyennes standardisée

Essai clinique randomisé

Emergency Care Research Institute (Etats-Unis)

Echelle numérique

Etude observationnelle

Echelle visuelle analogue

Evaluation de technologie de la santé



FBSS

FDA
GIN
GPC
HDM
HMR
IASP

IC

ICSI
IHNM
INAHTA
INESSS
LRPC
MED-ECHO
MPQ
MSSS
NANS
NICE
NIRRU
NRS
NSM
ODlI
OHTAC
PRI
QALY

QUALEFFO
RAMQ

RR

RUIS
SAAQ

SCN

Failed Back Surgery Syndrome [en francgais, Lombosciatalgie réfractaire postchirurgicale
(LRPC)]

Food and Drug Administration (Etats-Unis)

Guidelines International Network

Guide de pratique clinique

Hopital Hotel-Dieu de Montréal, du CHUM (Montréal, Québec)
Hopital Maisonneuve-Rosemont (Québec)

International Association for the Study of Pain (en francais, Association internationale pour
I’étude de la douleur

Intervalle de confiance

Institute for Clinical Systems Improvement (Etats-Unis)

Institut et hopital neurologiques de Montréal, un hépital du CUSM (Québec)
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (Québec)
Lombosciatalgie réfractaire postchirurgicale

Maintenance et exploitation des données pour I'étude de la clientéle hospitaliére
McGill Pain Questionnaire (questionnaire McGill sur la douleur)

Ministere de la Santé et des Services sociaux (Québec)

North American Neuromodulation Society

National Institute for Health and Clinical Excellence (Royaume-Uni)

Niveau d’intensité relative des ressources utilisées

Numerical Rating Scale (en frangais, Echelle numérique)

Neurostimulateur médullaire

Oswestry Disability Index

Ontario Health Technology Advisory Committee

Pain Rating Index (en frangais, Indice d’intensité globale)

Quality Adjusted Life Year [en frangais, Année de vie ajustée en fonction de la qualité
(AVAQ)]

Questionnaire of the European Foundation of Osteoporosis
Régie de I'assurance maladie du Québec

Risque relatif

Réseau universitaire intégré en santé

Société d’assurance automobile du Québec

Société canadienne de neuromodulation

Xi



SDRC
S-SIP

SF-36
TENS

TMC
TQLs
VAS

Xii

Syndrome douloureux régional complexe
Short-Form Sickness Impact Profile
Short-Form 36 Health Survey

Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (en francais, Stimulation électrique nerveuse
transcutanée)

Traitement médical conventionnel
Tollison Quality of life scale

Visual Analogue Scale (en francais, Echelle visuelle analogue)



GLOSSAIRE

Douleur neuropathique

Douleur causée par une atteinte ou une maladie du systéme nerveux somatosensoriel [IASP,
2012]. Elle inclut la lombosciatalgie réfractaire postchirurgicale s’il y a une atteinte
neuropathique radiculaire et le syndrome douloureux régional complexe de type 2.

Douleur nociceptive
Douleur causée par une atteinte ou une Iésion du tissu non neural et due a I'activation des
nocicepteurs [IASP, 2012].

Epidural

Espace situé entre la dure-mére et le canal rachidien [OQLF, 1998].

Interneurones inhibiteurs

Neurones d’association intervenant dans I'inhibition de la douleur sécrétant un
neurotransmetteur caractéristique, le GABA (acide gamma aminobutyrique) ou la glycine [Martin
et al., 2006].

Intrathécal
A l'intérieur de I'espace arachnoidien [OQLF, 1979].

Liquide céphalo-rachidien
Liquide séreux sécrété par les plexus choroides qui baigne tout le systeme nerveux central,
remplissant les ventricules, les cavités sous-arachnoidiennes et le canal médullaire [OQLF, 1999].
Lombosciatalgie réfractaire postchirurgicale
Douleur chronique du bas de dos et/ou des jambes survenant ou persistant aprés une opération
chirurgicale de la colonne vertébrale [Van Buyten, 2006; Javid et Hadar, 1998]
Rapport de conversion

Facteur numérique utilisé pour multiplier ou pour diviser une quantité quand on convertit d’un
systéme a un autre (ici, quand on passe de I'administration de la morphine par voie orale a
I’administration par voie intrathécale).
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Revue systématique

Forme de récession structurée des publications portant sur une question formulée de facon a ce
gu’on puisse y répondre en analysant les articles qui s’y rapportent. Ce type de revue inclut des
méthodes objectives de recherche documentaire, la mise en application de criteres
prédéterminés d’inclusion ou d’exclusion des articles, I’évaluation critique des publications
pertinentes ainsi que I'extraction et la synthése des données probantes qui permettent de
formuler des conclusions’.

Syndrome douloureux régional complexe

Douleur continue disproportionnée par rapport a I'’événement initiateur pouvant étre un
traumatisme ou non [Wasner et al., 2003]. Le syndrome affecte un ou plusieurs membres et peut
étre de type |, lorsque aucune lésion nerveuse n’est identifiée, ou de type Il en présence d’un
traumatisme majeur d’un nerf périphérique [Stanton-Hicks, 2006; Rho et al., 2002].

! Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Glossaire en ETS [site Web]. Disponible 3 :
http://htaglossary.net/Liste+de+tous+les+termes.
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INTRODUCTION

La douleur chronique constitue un des problémes importants et communs de santé dans le
monde. Elle touche environ 18,9 % des Canadiens et 15,7 % des Québécois [Schopflocher et al.,
2011]. La douleur chronique peut étre d’origine cancéreuse ou non. Parmi les types de douleur
chronique non cancéreuse (DCNC), les douleurs neuropathiques sont connues comme étant les
plus réfractaires au traitement médical conventionnel (TMC). Elles affectent environ de 1,5 % a 8
% de la population générale [Taylor, 2006; Torrance et al., 2006; Bennett, 1998].

La présente évaluation se concentre spécifiquement sur la douleur chronique non cancéreuse. Le
traitement de la douleur chronique® non cancéreuse varie selon sa cause et sa gravité, d’une
part, et la présence des comorbidités, d’autre part. Outre la correction de la cause sous-jacente
dans la mesure du possible, différents traitements utilisés seuls ou combinés sont disponibles,
c’est-a-dire les médicaments (p. ex., I'acétaminophéne, les anti-inflammatoires non stéroidiens
[AINS], les coanalgésiques [les antidépresseurs, les anticonvulsivants et les autres] et les
analgésiques non-opiacés et opiacés), la chirurgie, la physiothérapie, I’ergothérapie, la
massothérapie, I'acupuncture et la thérapie cognitivo-comportementale [Noble et al., 2008a].

L’administration des médicaments par pompes intrathécales, tout comme la neurostimulation
médullaire, est une approche thérapeutique de neuromodulation utilisée en clinique depuis
plusieurs années comme traitement de dernier recours pour certains cas de douleur chronique
réfractaire au TMC. Les dispositifs de neuromodulation sont colteux et exigent I'expertise de
plusieurs professionnels pour leur implantation et pour le suivi des personnes implantées; de
plus, les besoins ne sont pas tous satisfaits et méme s’accroissent. Par ailleurs, une variation des
pratiques cliniques a été observée entre les centres hospitaliers. C’est la raison pour laquelle
quelques professionnels de la santé ont demandé aux autorités du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) d’accorder des budgets additionnels pour assurer le financement de ces
appareils.

Dans un tel contexte, la Direction générale des services de santé et de la médecine universitaire
du MSSS a confié a I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) le
mandat de produire une revue de I’état actuel des connaissances sur la neuromodulation,
incluant les pompes intrathécales pour le traitement de la douleur chronique. Le présent
document constitue une revue systématique de la littérature qui concerne les données
probantes sur I'efficacité, I'innocuité et les aspects organisationnels associés a I'utilisation des
pompes intrathécales pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse. Une revue
narrative des indications cliniques basée sur les guides de pratique clinique (GPC) canadiens et
étrangers est aussi présentée. Enfin, I'analyse des colts rattachés au traitement de la douleur
chronique au moyen des pompes intrathécales est incluse.

En parallele, 'INESSS prépare une évaluation sur les neurostimulateurs médullaires. Sur la base
des informations obtenues dans ces deux rapports, et soutenu par un comité d’experts, I'INESSS
produira un guide d’usage optimal de ces deux technologies afin de mieux encadrer la pratique
de la neuromodulation a I'échelle de la province.

2 . . . N . . . s
Dans le rapport, le terme « douleur chronique » s’applique sans exception a la douleur chronique non cancéreuse, et ce, afin d’alléger le
texte.



DOULEUR CHRONIQUE ET NEUROMODULATION

1.1

Douleur chronique

1.1.1 Définition et épidémiologie

L’Association internationale pour I'étude de la douleur (IASP) définit la douleur chronique
comme étant une douleur persistant au-dela du délai normal de guérison des tissus, qui est
généralement de trois mois [Ospina et Harstall, 2002]. Cette douleur affecterait de 10,5 % a

55,2 % de la population générale dans les pays développés et sa prévalence serait en croissance
a cause du vieillissement de la population [Ospina et Harstall, 2002]. Au Canada, en 2002, 29 %
de la population déclarait souffrir de la douleur chronique [Moulin et al., 2002]; en 2007, cette
prévalence était de 25 %; et en 2011, elle était passée a 18,9 %. Au Québec, en 1996, il s’agissait
de 20 % des hommes et de 24 % des femmes; en 2007 et en 2011, cette maladie touchait prés de
16 % et de 15,7 % respectivement de la population dgée de plus de 18 ans [Schopflocher et al.,
2011; Boulanger et al., 2007; Millar, 1996].

La douleur chronique peut avoir une étiologie physique connue ou encore étre sans cause
apparente. Les facteurs de risque associés a ce probleme de santé seraient le plus souvent un
traumatisme, une maladie ou une chirurgie, le tout modulé par des facteurs d’ordre génétique,
démographique ou psychologique. Ainsi, en général, les personnes agées et les femmes seraient
plus a risque [Breivik et al., 2006; Wiesenfeld-Hallin, 2005]. Il en est de méme des personnes
ayant des antécédents familiaux de douleur chronique non cancéreuse [Bruehl et Chung, 2006].
Il peut exister d’autres facteurs de risque additionnels qui dépendent des causes sous-jacentes.
En plus de la douleur, les patients souffrant de la douleur chronique peuvent présenter des
symptomes affectant leur qualité de vie et leur capacité fonctionnelle tels que la mobilité
réduite, la tension musculaire, la sensation de fatigue, les troubles d’appétit ou de sommeil, la
dépression et 'anxiété [Hashimoto et al., 2010].

1.1.2 Types de douleur chronique

Selon sa physiopathologie, la douleur chronique non cancéreuse est classée en trois grandes
catégories : nociceptive, neuropathique ou mixte (combinaison des deux premieres). La douleur
nociceptive est causée par une atteinte ou une lésion du tissu non neural et est due a I'activation
des nocicepteurs, tandis que la douleur neuropathique est une douleur causée par une atteinte
ou une maladie du systeme nerveux somatosensoriel [IASP, 2012]. Cette derniéere est la forme de
douleur la plus encline a résister au TMC. Bien que la douleur neuropathique soit sous-
diagnostiquée, elle affecterait entre 1,5 % et 8 % de la population générale [Taylor, 2006;
Torrance et al., 2006; Bennett, 1998]. Souvent a |'origine d’une perte marquée de la qualité de
vie, les principaux signes de la douleur chronique neuropathique sont la sensation de piq(ires
d’épingles ou d’aiguilles, de chocs électriques, de douleur intense en coup de poignard, de
brllures, de picotement et d’engourdissement. Cette forme de douleur peut étre intermittente
ou continue et s’Taccompagner de démangeaisons, de gonflement et d’'un changement de
température [Moir, 2009; Puig, 2006]. Les causes identifiables de la douleur neuropathique
incluent par exemple les troubles métaboliques en cas de diabéte, les infections, les
traumatismes, la compression des nerfs et la chirurgie [Dworkin et al., 2003].



Deux types de douleur neuropathique sont majoritairement abordés dans le présent rapport,
soit la lombosciatalgie réfractaire postchirurgicale (LRPC) et le syndrome douloureux régional
complexe (SDRC).

La LRPC est caractérisée par une douleur chronique du bas de dos ou des jambes survenant ou
persistant aprés une intervention chirurgicale anatomiquement réussie de la colonne vertébrale
[Van Buyten, 2006; Javid et Hadar, 1998]. Elle affecte entre 10 % et 40 % des patients ayant subi
une chirurgie du rachis, surtout lombaire [OHTAC, 2005b].

Le SDRC, quant a lui, est caractérisé par une douleur continue disproportionnée par rapport a
I’événement initiateur pouvant étre un traumatisme ou non [Wasner et al., 2003]. |l peut
affecter un ou plusieurs membres, et est de type | lorsque aucune lésion nerveuse n’est
identifiée ou de type Il en présence d’un traumatisme significatif d’un nerf périphérique
[Stanton-Hicks, 2006; Rho et al., 2002]. La prévalence du SDRC de type | dans la population
étatsunienne serait de 20,57 pour 100 000 personnes-années avec une incidence de 5,46 par
100 000 personnes-années [Sandroni et al., 2003].

1.1.3 Traitements

Le traitement de la douleur chronique vise essentiellement la réduction de I'intensité de la
douleur entrainant ainsi une amélioration la qualité de vie et de la capacité fonctionnelle des
patients. Le traitement médical conventionnel inclut diverses modalités, dont :

e le traitement de la cause sous-jacente si elle est présente et reconnaissable. Il peut s’agir
par exemple du traitement chirurgical du syndrome de canal carpien, d’'une seconde
intervention chirurgicale ou d’'une décompression radiculaire;

e la physiothérapie et I'ergothérapie, y compris les exercices physiques;

e le traitement pharmacologique, incluant I'utilisation des anti-inflammatoires non stéroides
(AINS), des analgésiques non narcotiques oraux, des coanalgésiques (anti-convulsivants et
antidépresseurs), des analgésiques opiacés oraux ou transdermiques et des infiltrations
locales de stéroides dans les sites inflammatoires musculo-squelettiques;

e la relaxation, la psychothérapie, y compris la thérapie cognitivo-comportementale et
I’hypnose, la psychoéducation et le counseling;

e la thérapie basée sur la stimulation telle que le massage, I'acupuncture et la stimulation
électrique nerveuse transcutanée (TENS);

o |'utilisation des anesthésiques régionaux : blocs sympathiques et de racines nerveuses, et
blocs épidural et intrathécal.

Lorsque ces traitements ne parviennent plus a soulager la douleur ou que des effets indésirables
associés a I'utilisation des médicaments systémiques deviennent intolérables, la
neuromodulation est une option thérapeutique a considérer. La neuromodulation repose sur
I'utilisation des neurostimulateurs médullaires (NSM) ou des pompes intrathécales pour
I"administration des médicaments (généralement les opiacés). L'utilisation des NSM fait I'objet
d’un autre rapport.

La figure 1 montre les étapes simplifiées du traitement de la douleur chronique non cancéreuse.
Selon le patient et le type de douleur en cause, ces étapes peuvent étre suivies a la lettre ou
dans un ordre tout autre; elles peuvent méme étre concomitantes.



Figure 1 Continuum simplifié du traitement de la douleur chronique
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Source : Figure adaptée de [Krames et al., 2011], reprenant un article de Krames publié en 1999.

1.2 Pompes intrathécales

1.2.1 Description et mécanisme d’action

La pompe intrathécale est un dispositif qui permet d’administrer de petites quantités de
médicaments directement dans le fluide cérébrospinal, ou liquide céphalo-rachidien, afin de
diminuer la douleur, sans toutefois guérir la maladie qui la provoque [Knight et al., 2007]. Le
dispositif comporte une pompe programmable ou non qui est implantée sous la peau de
I'abdomen et branchée a un cathéter qui administre le médicament directement dans la zone
épidurale qui entoure la moelle épiniere, I'espace intrathécal. Les bénéfices escomptés sont : 1)
une diminution des effets secondaires associés aux médicaments administrés; et 2) une
concentration plus élevée de médicaments dans le liquide céphalo-rachidien comparativement a
celle qui pourrait étre atteinte par une administration orale [OHTAC, 2005a].

L'administration intrathécale des médicaments est basée sur la théorie selon laquelle si les
médicaments sont administrés directement sur le site désiré, le contréle de la douleur est
optimisé et les effets indésirables associés a I'administration systémique sont minimisés du fait
que la dose est réduite. A titre d’exemple, le rapport de conversion® de la morphine indique
gu’une dose de 300 mg de morphine en prise orale équivaut a 10 mg de morphine en
administration épidurale® et & 1 mg de morphine en administration intrathécale [Krames, 1996].

Les premiéres pompes implantables programmables ont vu le jour en 1988. En 1991, la Food and
Drug Administration (FDA) a approuvé la pompe programmable pour I'infusion des médicaments
et en 1995, |'utilisation de la morphine par voie intrathécale [Wallace et Yaksh, 2000]. En 1996, la
premiere série d’évaluations de leur application aux douleurs chroniques non cancéreuses a été
menée [Winkelmdller et Winkelmiiller, 1996]. Il existe actuellement deux types de pompes : 1)
les non programmables, qui administrent les médicaments a un rythme constant; et 2) les
programmables qui permettent I'administration des médicaments a différentes doses et a des

3 Facteur numérique utilisé pour multiplier ou pour diviser une quantité quand on convertit d’un systéme a un autre (ici, quand on passe de
administration de la morphine par voie orale a I'administration par voie intrathécale).
4 A l'extérieur de la dure-mére [OQLF, 1998].



intervalles de temps variables. Les principaux dispositifs de pompes implantables homologués
par Santé Canada sont présentés dans le tableau 2.

Tableau1 Principaux dispositifs de pompes intrathécales homologués au Canada

NOM DU DISPOSITIF COMPAGNIE Année d’homologation
Pompes programmables
Synchromed Il programmable infusion Pump Model Medtronic 2003
8637
Synchromed EL programmable infusion system .
Model 8627 Medtronic 1999
Pompes non programmables
IsoMed implantable fixed rate pump Model 8472 Medtronic 2000
Infusaid constant flow implantable infusion pump Codman 1999
Constant Flow M3000 series implantable Pump with Codman 1999
Bolus Safety Valve

* N’est plus vendu.
Source : Santé Canada, Liste des instruments médicaux homologués en vigueur (MDALL) [site Web]. Disponible a : http://www.hc-
sc.gc.ca/dhp-mps/md-im/licen/mdlic-fra.php (consulté en décembre 2011).

1.2.2 Implantation et remplacement

Une phase d’essai est généralement réalisée avant I'implantation permanente de la pompe
intrathécale et aux fins de la sélection des patients. Cette phase peut se limiter a une dose
unique de médicaments ou peut durer jusqu’a 15 jours et étre effectuée dans un contexte de
soins ambulatoires ou hospitaliers. Durant cet essai, on administre le médicament dont on
planifie I'usage sur le site désiré en utilisant des injections externes ou des pompes a infusions
externes. Le succes de la phase d’essai consiste a une diminution de la douleur d’au moins 50 %
(ou jugée significative par le patient) et a une absence d’effets indésirables intolérables [Noble et
al., 2008a].

L'implantation permanente du systeme est réalisée au cours d’une intervention chirurgicale,
sous anesthésie générale, qui nécessite un séjour hospitalier. Avant I'opération, I'équipe
médicale décide de I'emplacement le plus confortable, qui est généralement dans la paroi
abdominale [Noble et al., 2008a].

La pompe est implantée sous la peau et connectée au cathéter qui chemine sous la peau et
aboutit dans I'espace intrathécal. Le cathéter est en général placé sous guidance fluoroscopique;
il est inséré a travers l'aiguille et avancé jusqu’a ce qu’il atteigne la position appropriée. L'aiguille
est ensuite retirée et le cathéter est fixé au fascia supra-épineux. Une bonne fixation et un bon
positionnement du cathéter aident a prévenir sa migration ou son rejet [Noble et al., 2008a].

Le patient passe au moins une nuit a I’h6pital apres I'opération. Il peut expérimenter un
inconfort et une sensibilité au niveau des sites d’'implantation de la pompe et du cathéter. Les
sutures sont enlevées sept ou dix jours aprés I'implantation. La pompe est remplie initialement
lors de I'intervention et, par la suite, elle est remplie par une aiguille percutanée. La fréquence
de remplissage de la pompe dépend de la vitesse de I'infusion ou de la dose du médicament et
peut varier entre deux mois et six mois [Noble et al., 2008a]. Plusieurs semaines, voire plusieurs
mois, peuvent étre nécessaires pour atteindre la dose optimale du médicament par réglages
successifs. Différents types de médicaments peuvent étre infusés par voie intrathécale [Deer et
al., 2012a] :



e les opiacés, incluant la morphine, approuvée par la FDA et par Santé Canada pour usage
intrathécal, 'hydromorphone, le fentanyl et la sufentanil. Une concentration élevée de
morphine ou d’hydromorphone est liée a un risque accru de granulome au site d’injection.

e la ziconotide, qui est un bloqueur des canaux calciques approuvé par la FDA pour
I"administration intrathécale lorsque la morphine est inefficace ou qu’elle produit trop
d’effets indésirables. Elle n’est pas approuvée par Santé Canada.

o le bacloféne, un antispastique approuvé par la FDA et par Santé Canada pour
I"administration orale et intrathécale dans le cadre du traitement de la spasticité ou de la
dystonie et, de maniere épisodique, de la douleur. Cette derniére indication est fondée sur
son innocuité, méme si les études sur son efficacité sont limitées [Deer et al., 2012a].

e les adjuvants ou coanalgésiques, tels que la bupivacaine (anesthésique local) ou la clonidine
(agoniste adrénergique), peuvent étre utilisés seuls ou ajoutés a la morphine ou a
I’hydromorphone comme traitement de seconde intention ou utilisés comme traitement de
troisiéme intention, surtout en cas de douleur non cancéreuse d’origine neuropathique
[Deer et al., 2012b].

La durée de vie des pompes intrathécales peut varier selon le systéme utilisé, I'intensité de la
douleur et la dose de médicaments requise. Elle varie typiquement de cing ans a huit ans [BPS,
2008]. Une réopération peut étre nécessaire pour repositionner le cathéter ou la pompe, pour
remplacer une composante défaillante ou pour enlever et réimplanter la pompe intrathécale a la
suite d’une infection.



METHODOLOGIE

2.1

2.2

Objectifs

Le présent rapport vise a évaluer |'utilisation des pompes intrathécales pour le traitement de la
douleur chronique non cancéreuse. Selon la littérature scientifique disponible, cing dimensions
reliées a cette utilisation seront analysées : I'efficacité, I'innocuité, les indications cliniques, ainsi
gue les aspects organisationnels et économiques. Par conséquent, le rapport répondra aux
guestions d’évaluation suivantes :

e Quelles sont I'efficacité et I'innocuité de I'utilisation des pompes intrathécales pour le
traitement des patients souffrant de la douleur chronique non cancéreuse?

e Quelles sont les indications cliniques liées a cette utilisation?

e Quelles sont les conditions organisationnelles nécessaires pour un traitement optimal et
efficient des patients souffrant de la douleur chronique non cancéreuse et répondant aux
conditions d’un traitement au moyen des pompes intrathécales?

e Quel est le co(it associé a I'utilisation des pompes intrathécales pour le traitement des
patients souffrant de la douleur chronique non cancéreuse?

Méthodes de recherche et d’analyse

2.2.1 Types d’évaluation

L’évaluation de I'efficacité, de I'innocuité, des indications cliniques ainsi que des aspects
organisationnels et économiques liés a I'utilisation des pompes intrathécales sera présentée sous
la forme d’une revue systématique de la littérature. L’analyse des aspects organisationnels sera
également enrichie des données issues des consultations auprés des intervenants clés du réseau
québécois de la santé. Par ailleurs, I'analyse des colts de I'utilisation des pompes intrathécales a
été réalisée a I'aide des données médico-administratives et de la littérature.

2.2.2 Stratégies de recherche documentaire

Un survol de la littérature a permis de répertorier un rapport d’évaluation de technologie de la
santé (ETS) publié en 2008 par 'agence étatsunienne d’évaluation ECRI et jugé de bonne qualité
méthodologique [Noble et al., 2008a]. La recherche documentaire effectuée visait a compléter et
a mettre a jour I'information présentée dans ce rapport.

Les bases de données suivantes ont été consultées : Medline par PubMed, Embase, Cochrane
Library, CINAHL et HTA (géré par le Centre for Reviews and Dissemination). Les sites Web
répertoriant des guides de pratique clinique (GPC) [GIN (Guidelines International Network) et
National Guideline Clearinghouse de I'’AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)] ont
aussi été consultés.

Les périodes de 2007 a ao(t 2011 pour les dimensions d’efficacité, d’innocuité et des colts, et de
2000 a aolt 2011 pour les aspects organisationnels ont été retenues comme filtre temporel.
Seuls les articles publiés en francais et en anglais ont été considérés. Une mise a jour de la



stratégie de recherche définie par Noble et ses collaborateurs [2008a] a été effectuée. De plus,
les bibliographies des études retenues ont été consultées afin de repérer de nouvelles
références. Une veille documentaire a été instaurée a partir d’ao(t 2011.

La littérature grise, incluant les politiques et les programmes relatifs a I'utilisation des pompes
intrathécales dans le traitement de la douleur chronique, a également été prise en compte et
analysée. Les stratégies de recherche ainsi que la liste des sites Web consultés sont présentées a
I'annexe A.

2.2.3 Sélection des études

La sélection des études a été faite par un auteur (CL) et validée par un deuxiéme (AKF); les
divergences ont été réglées par consensus. Le diagramme de sélection est présenté a I'annexe B.
Les critéres de sélection suivants ont été appliqués.

2.2.3.1 Criteres d’inclusion
e Types d’études :

» études de synthése : revues systématiques, méta-analyses, rapports d’ETS, GPC;

= études primaires : essais cliniques randomisés ou non, études observationnelles (études
de cohortes, études cas-témoins), séries de cas, enquétes (uniquement pour les aspects
organisationnels);

= études d’évaluation économique :
langue de publication : francais et anglais;
e Sujets : adultes avec un diagnostic de douleur chronique d’origine non cancéreuse.
e Interventions : pompes intrathécales pour I'administration des médicaments.

e Comparateurs : soins usuels incluant, selon les cas, les médicaments administrés par
d’autres voies, la physiothérapie, la psychothérapie, la chiropratique, les blocs nerveux et la
chirurgie.

e Résultats :

* indicateurs primaires : soulagement de la douleur, incidence des effets indésirables et des
complications;

* indicateurs secondaires : amélioration de la qualité de vie et du statut fonctionnel,
utilisation des médicaments contre la douleur par d’autres voies.

Les listes des études retenues et exclues sont présentées a I'annexe B (tableau B-1).

2.2.3.2 Critéres d’exclusion
Les publications présentant les caractéristiques suivantes ont été exclues de I'analyse :
e études de cas, enquétes (pour les dimensions d’efficacité, d’innocuité et des co(ts),
éditoriaux, lettres, résumés et rapports de conférences;
e études sur les animaux;

e études sur des personnes souffrant d’autres types de douleur chronique (douleurs
musculosquelettiques, céphalées, drépanocytose, hémophilie et syndrome du colon
irritable);

e études incluses dans les rapports d’ETS et revues systématiques retenus;



e études sur I'efficacité du ziconotide (médicament non homologué par Santé Canada) ou du
baclofene (pour le traitement des spasmes et des contractures musculaires présents, par
exemple, dans la sclérose en plaques, la paralysie cérébrale et la blessure médullaire);

e études présentant uniquement les résultats du test d’essai.

2.2.4 Analyse de la qualité des études retenues

L'analyse de la qualité méthodologique des études a été effectuée de facon indépendante par
deux membres de I’équipe (AKF et CL) en utilisant, selon les types d’études, les grilles validées
suivantes :

o 'outil d’évaluation AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews) pour les revues
systématiques et les méta-analyses;

e la grille de I'INAHTA pour les rapports d’ETS;
e la grille de Drummond pour les études économiques;

e 'instrument AGREE Il (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) pour les GPC.

2.2.5 Gradation de la preuve

La gradation de la preuve a été effectuée selon une hiérarchisation des niveaux de preuve basée
sur les plans d’étude et adaptée de I'échelle proposée par un groupe de travail de I’American
College of Chest Physicians [Guyatt et al., 2006]. Ainsi, la qualité de preuve pouvait étre :

e Elevée : si elle était appuyée sur les résultats d’essais cliniques randomisés (ECR) sans limites
méthodologiques importantes ou études observationnelles avec preuve forte.

e Modérée : si elle était basée sur des ECR avec des limites importantes (résultats
contradictoires, failles méthodologiques et preuve indirecte ou imprécise) ou études
observationnelles avec preuve tres forte.

e Faible : si elle était basée sur des études observationnelles ou des séries de cas.

2.2.6 Exiraction des données

L’extraction des données a été faite de fagon indépendante par au moins deux membres de
I’équipe (AKF, CL ou KL) et validée par deux autres (AF ou J-ML). Des grilles d’extraction ont été
établies afin de recueillir les caractéristiques des études (plan, taille de I’échantillon,
caractéristiques de la population, type de pompes, médicaments administrés et durée de suivi),
les résultats et les conclusions. Les données relatives aux résultats des études retenues ont été
extraites en fonction des dimensions et parametres prédéfinis présentés ci-dessous.

Parameétres de résultats
L'efficacité a été évaluée a partir des parameétres suivants :

e le degré de la douleur mesuré avec :

= ’échelle visuelle analogue (EVA) ou visual analogue scale (VAS), représentée par une ligne
horizontale de 10 cm (0 = absence de douleur et 10 = la pire douleur possible). Le patient
doit indiquer par un trait ol sa douleur se trouve sur ce continuum;

= ’échelle numérique (EN) ou numerical rating scale (NRS), qui consiste & demander au

patient de chiffrer verbalement le degré de sa douleur entre 0 (aucune douleur) et 10
(douleur insupportable);



* le questionnaire de McGill sur la douleur, qui décrit I'expérience subjective de la douleur
pour le patient. Il est composé de 78 mots qui décrivent les aspects sensoriels, affectifs et
évaluatifs de la douleur et d’'une échelle numérique en 5 points mesurant I'intensité de la
douleur. Précisément, ce questionnaire consiste en 3 classes majeures composées de 20
catégories d’adjectifs décrivant les dimensions sensorielle, affective et évaluative (une
guatriéme classe est dite indéterminée ou variée); ces adjectifs sont utilisés par le patient
pour préciser I'expérience subjective de la douleur. Un score ou une cote (I’adjectif de
moindre intensité est coté 1, le suivant, un peu plus intense, est coté 2 et ainsi de suite)
est attribué a chaque adjectif de chacune des catégories et un score total qui est la somme
des cotes est alors calculé en additionnant le nombre d’adjectifs choisis par le patient. Il
s’agit de I'indice d’intensité globale ou pain rating index (PRI). De plus, ce questionnaire
permet d’évaluer l'intensité de la douleur actuelle (the present pain intensity) du patient
selon une échelle de 6 points (de 0 = pas de douleur a 5 = douleur insupportable);

= |]a qualité de vie : mesurée a I'aide d’échelles reconnues (EURoQol ou EQ-5D, SF-36,
Nottingham Health Profile);

= |'état fonctionnel : mesuré avec différents outils tels que I’Oswestry Disability Index (ODI)
ou le Roland-Morris Disability Questionnaire.

= |'utilisation des médicaments : mesurée en termes de quantité, de dose et de fréquence.

L'innocuité se définit par la proportion, le nombre et la fréquence des effets indésirables ou des
complications, liés au dispositif ou aux médicaments.

Les indications cliniques sont définies en fonction du type de douleur chronique et des
caractéristiques des patients concernés.

La structure organisationnelle pour le traitement de la douleur chronique a été étudiée en
termes de la constitution des équipes professionnelles et des éléments du suivi
postimplantation.

Les aspects économiques sont les co(its du traitement, le rapport co(t/efficacité ou le
co(t/utilité.

2.2.7 Contextualisation

Afin de mieux comprendre le contexte dans lequel s’inscrit I'utilisation des pompes intrathécales
dans le traitement de la douleur chronique, des intervenants clés des quatre principaux centres
d’expertise en gestion de la douleur chronique, rattachés aux quatre réseaux universitaires
intégrés en santé (RUIS)?, ont été consultés. Il s’agissait de professionnels, spécifiquement des
neurochirurgiens et des anesthésiologistes, ceuvrant dans ces centres et spécialisés en
neuromodulation.

Une grille d’entrevue a été préparée a cette fin (annexe F) : elle se concentre principalement sur
I’organisation des services au Québec, le volume d’activité en neuromodulation ainsi que les
processus de sélection des patients, d'implantation des dispositifs et de suivi des patients. Les
entrevues ont duré en moyenne deux heures et ont été effectuées entre le 24 janvier 2012 et le
25 février 2012. Toutes les entrevues ont été transcrites par un chercheur (AKF) pour des fins
d’analyse.

5 Les différents centres hospitaliers incluaient I'Institut et hdpital neurologiques de Montréal (IHNM) pour le RUIS de McGill; I'Hépital Hotel-
Dieu de Montréal (HDM) et I'H6pital Maisonneuve-Rosemont (HMR) pour le RUIS de Montréal; le Centre hospitalier universitaire de
Sherbrooke (CHUS) pour le RUIS de Sherbrooke; et enfin, le Centre hospitalier universitaire de Québec (CHUQ) et le Centre hospitalier affilié
universitaire de Québec (CHAQ) pour le RUIS de Québec.

10



Outre les données issues des entrevues, les données clinico-administratives et budgétaires
(banque de données MED-ECHO et de la Régie de I"assurance maladie du Québec (RAMQ)) ont
été recensées. Ces données ont été utilisées pour étoffer I'analyse des co(ts liés a I'utilisation de
ces dispositifs dans le contexte québécois.
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EFFICACITE ET INNOCUITE

3.1

12

Description et qualité des études retenues

La revue de la littérature a permis de repérer un rapport d’ETS publié par 'ECRI pour le compte
du Washington State Health Care Authority [Noble et al., 2008a]. Ce rapport avait pour objectif
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de 'utilisation des pompes intrathécales permanentes pour le
traitement de la douleur chronique non cancéreuse et d’établir les co(ts et le rapport co(t-
efficacité. Pour I'analyse de I'efficacité et de I'innocuité, les auteurs ont retenu 12 séries de cas
publiées en anglais entre 1993 et 2007. Dans la mesure du possible, une méta-analyse des
données a été effectuée. Ce rapport, de bonne qualité (tableau C-1, annexe C), est le point de
départ de la présente évaluation.

Pour la mise a jour de la littérature sur I'efficacité, I'innocuité et les colts, des 234 articles
répertoriés, sept ont été retenus pour I'analyse, dont cing revues systématiques [Hayek et al.,
2011a; Noble et al., 2010; Patel et al., 2009; Noble et al., 2008b; Turner et al., 2007], une étude
de série de cas prospective [Lara et al., 2011] et une étude de série de cas rétrospective [Raffaeli
et al., 2008] (figure B-1, annexe B). Une nouvelle étude économique a été répertoriée. La liste
des études exclues est présentée au tableau B-1 (annexe B), tandis que les caractéristiques des
études incluses sont présentées a I'annexe D.

Le rapport d’ETS et les revues systématiques retenues sont basés sur plusieurs études
communes (tableau D-2, annexe D). Une comparaison des méthodes adoptées dans ces
publications a permis de déceler les raisons expliquant la différence dans le nombre des études
incluses. Les principales différences se situent au niveau des populations a I’étude, des durées de
suivi minimales ainsi que des caractéristiques méthodologiques des études retenues. Les
tableaux D-1 et D-3 (annexe D) présentent les résultats détaillés de cette comparaison.

Pour ce qui est des revues systématiques, Hayek et ses collaborateurs [2011a] ont évalué
I’efficacité et I'innocuité de I'administration intrathécale d’analgésiques pour le traitement de la
douleur chronique. Une revue des études publiées entre 1966 et 2010 a été menée. Quinze
études de séries de cas (8 prospectives et 7 rétrospectives), qui donnent des résultats sur un
suivi d’au moins 12 mois de traitement, ont été retenues pour I'analyse.

La revue systématique de Noble et ses collaborateurs [2010] portait sur I'efficacité et I'innocuité
a long terme du traitement de la douleur chronique par des opiacés, indépendamment du mode
d’administration. Les données de dix séries de cas, publiées entre 1995 et 2007, sur
I'administration intrathécale des opiacés ont été analysées; une méta-analyse a été effectuée
lorsque cela était possible. Un an plus tot, la méme équipe avait publié une revue systématique
[Noble et al., 2008b] basée sur huit études d’observation publiées entre 1994 et 2003, dont
certaines sont incluses dans la revue de 2010 (tableau C-2, annexe C).

Patel et ses collaborateurs [2009] ont mené une revue systématique de quatre études
observationnelles publiées entre 1996 et 2004 dans le but d’évaluer I'efficacité, l'innocuité et les
complications associées a I'utilisation des pompes intrathécales pour le traitement a long terme
de la douleur chronique.

Enfin, la revue systématique de Turner et ses collaborateurs [2007] portait sur I'efficacité et
I'innocuité de I'administration des opiacés ou du ziconotide par pompe intrathécale
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programmable pour le traitement de la douleur chronique. Six études sur I'efficacité et 10 études
sur les complications ont été retenues. Ces études ont été publiées entre 1995 et 2004. Les
patients inclus souffraient de divers types de douleur chronique, dont la LRPC.

L’évaluation faite a partir de I'outil AMSTAR montre que les cing revues systématiques retenues
sont en général de bonne qualité méthodologique; la principale faiblesse est I'absence d’évaluation
du biais de publication (tableau C-2, annexe C). Ces revues ont toutefois été construites a partir des
études observationnelles considérées comme d’un faible niveau de preuve.

Lara et ses collaborateurs [2011] ont mené une étude de série de cas prospective afin d’évaluer
I'efficacité du traitement par pompe intrathécale sur le degré de la douleur, la qualité de vie, la
consommation des médicaments et la satisfaction des patients; les complications liées au
traitement ont aussi été étudiées. Apres un essai thérapeutique de deux semaines chez 78 patients
souffrant de LRPC, une pompe intrathécale a diffusion continue ou une pompe programmable a
été implantée a 30 d’entre eux. Le choix du type de pompe a été effectué de facon quasi aléatoire
(selon la disponibilité). Les résultats s’étendent sur un suivi moyen de 46,7 mois.

L’étude de Raffaeli et ses collaborateurs [2008] est une série de cas rétrospective portant sur
I'efficacité des pompes intrathécales auprées de 32 personnes agées de plus de 64 ans (34 patients
recrutés, mais 2 patients exclus en raison d’infections). Les patients souffraient de douleur
chronique neuropathique (n=12), nociceptive (n=11) ou les deux (n=9). Les parameétres mesurés
avant 'implantation et 3 mois, 6 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois et 48 mois apres I'implantation de
la pompe étaient I'intensité de la douleur (EVA), la dose de médicaments (morphine et
bupivacaine) administrés par voie intrathécale, les effets indésirables et les complications.

Résultats sur le soulagement de la douleur

3.2.1 Soulagement de la douleur

Les résultats des méta-analyses réalisées dans un rapport d’ETS [Noble et al., 2008a] et des deux
revues systématiques [Noble et al., 2010; Noble et al., 2008b] ont montré une réduction
statistiquement et cliniquement significative du score de la douleur aprés I'implantation des
pompes chez les patients souffrant de douleur neuropathique ou nociceptive, dont la LRPC
traités pendant de 6 mois a 29 mois (tableau 2).

Tableau 2 Résultats des méta-analyses sur I’effet sur la douleur

RESULTATS
NIVEAU DE ETUDES Hétérogénéité | piffa d
AUTEURS . N 2t Ifference ae moyenne
SOULAGEMENT | INCLUSES (1) standardisée p
(IC 2 95 %)*
Noble et al., 2008a 7SC 143 89,2 % 2,34 (de 1,46 a 3,24) <0,001
Soulagement -
Noble et al., 2008b continu 6 SC 123 51,3% 1,33 (de 0,97 a 1,69) <0,001
Noble et al., 2010 9SC 201 87,1% 2,01 (de 1,37 a 2,66) 0,000

Abréviations : IC : intervalle de confiance ; N : nombre de patients ; SC : série de cas.

" Certaines de ces études sont communes aux trois méta-analyses.

"Indicateur d’hétérogénéité basé sur le test de Cochran (Q); il exprime en pourcentage (entre 0 % et 100 %) I’hétérogénéité entre les études.
Un I?> 50 % indique habituellement la présence d’hétérogénéité.

¥ Changement de score du niveau de douleur entre la période avant implantation et la fin du suivi.
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L'hétérogénéité entre les études n’a toutefois pas permis de tirer une conclusion ferme quant a
la diminution de la douleur associée au traitement par pompes intrathécales. Par ailleurs,
environ de 40 % a 45 % des patients ont observé une diminution de plus de 50 % de leur douleur
de 6 mois a 29 mois en moyenne apres I'implantation (tableau 3).

Tableau 3 Résultats des méta-analyses sur la proportion de patients ayant connu un soulagement

de la douleur

, L. L, RESULTAT
AUTEURS NIVEAU DE ETUDES \ | HETEROGENEITE _SU S .
SOULAGEMENT |  INCLUSES (b)Y Proportion de patients
améliorés (IC a 95 %)
40,0 % (de 23,0 % 2
0,
Noble et al., 2008b s 50% 55C 104 69,8 % 59.8%)
44,5 % (de 27,2 % 2
0,
Noble et al., 2010 7sC 151 71,7 % 632 %)
0, 0, .
Noble et al., 2008b >30% 35C 53 <0,001 %' 48,9 % (de 35,7 %3
62,3 %)
0, 0, b
Noble et al., 2008a >25 % 6SC 123 66,5 % 26,3 /‘;(ad; is)” %a
’ (]

Abréviations : IC : intervalle de confiance ; N : nombre ; SC : série de cas.

" Certaines de ces études sont communes aux trois méta-analyses.

"Indicateur hétérogénéité basé sur le test de Cochran (Q); il exprime en pourcentage (entre 0 % et 100 %) I'hétérogénéité entre les études. Un
I> > 50 % indique habituellement la présence d’hétérogénéité.

¥ Coefficient indiqué tel quel par les auteurs (hétérogénéité non substantielle).

Les données issues de deux revues systématiques [Patel et al., 2009; Turner et al., 2007] ont
aussi montré I'efficacité des pompes intrathécales a réduire la douleur d’au moins 50 % chez au
moins 30 % des patients (tableau 4). Les conclusions de la revue de Hayek et ses collaborateurs
[2011a] vont dans le méme sens. Selon les résultats de Turner et ses collaborateurs [2007], le
score moyen de douleur a 'EVA (de 0 mm a 100 mm) était de 82,3 avant I'implantation,
comparativement a 45,2 six mois apres I'implantation (preuve basée sur les résultats de trois
études d’observation). Patel et ses collaborateurs [2009] n’ont pas précisé les résultats des
scores a 'EVA.

Tableau4 Résultats des revues systématiques sur la proportion de patients ayant eu un

soulagement de la douleur

NIVEAU DE ETUDES RESULTATS
AUTEURS SOULAGEMENT LN U\ : : liord
INCLUSES Proportion de patients améliorés
(%)
6 mois de38%a56%
T 1., 2007 7 N
urner et al., 200 >50% 3¢ 3 1 512 mois de 30 % 3 44 %
Patel et al., 2009 2SC 208 > 12 mois de74%a82%

Abréviations : N : nombre de patients; SC : série des cas
* 3 . . a 3 .
Les deux revues systématiques n’ont pas inclus les mémes études observationnelles.
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Dans les deux études primaires repérées [Lara et al., 2011; Raffaeli et al., 2008], le score de
douleur ressentie par les patients a été mesuré avant I'implantation de la pompe intrathécale et
a plusieurs reprises aprées I'intervention.

Les résultats de I'’étude de Raffaeli et ses collaborateurs [2008], menée aupres de personnes
agées de plus de 64 ans, ont montré une diminution significative de I'intensité de la douleur de




60 % et de 85 %, respectivement 3 mois et 48 mois apres I'implantation, comparativement au
score initial. Aucune différence significative n’a été observée a 6 mois, a 12 mois et a 24 mois.

Lara et ses collaborateurs [2011] ont observé une diminution de la douleur de cing points a 'EVA
entre les scores avant et aprés I'implantation. Par ailleurs, environ 70 % des patients éprouvaient
une douleur intense (score de 8,1 cm a 10 cm) avant I'implantation; cette proportion n’était plus

que de 7 % apres 48 mois de traitement. Dans la méme étude, I'intensité de la douleur a aussi

été mesurée a partir du questionnaire de McGill sur la douleur (MPQ, 0-5). Les résultats

montrent une amélioration significative pour les dimensions sensorielle, affective, évaluative et
« autres », 48 mois apres I'implantation (le score global passant de 3,3 avant I'implantation a 2,3
apres I'implantation). Dans I'ensemble, les auteurs n’ont observé aucune différence significative

du niveau de soulagement de la douleur entre les patients porteurs d’'une pompe a dose
constante et ceux ayant recu une pompe programmable (tableau 5).

Tableau 5 Résultats des études primaires sur le soulagement de la douleur

SCORE SCORE MOYEN
DUREE MOYENNE . APRES LA DUREE
AUTEURS N DE SUIVI (MOIS) ECHELLE Il\ll\ll(!)-c::\-l DE SUIVI LA PLUS i
LONGUE

Raffaeli et al., 2008 32 48 EVA (0-10) 8,01+1,25 1,28+ 0,63 <0,01

EVA (0-1 4 < 1
Lara et al., 2011 30 46,7+ 21,4 (0-10) 9'5* '6* 0_'00

MPQ (0-5) 3,3 2,3 Sign.
Abréviations : EVA : échelle visuelle analogue; MPQ : McGill Pain Questionnaire; N : ombre de patients; p : Test de signification; Sign. : résultat

significatif.
* Données estimées a partir d’un graphique.

3.2.2 Abandons a cause d'un soulagement insuffisant de la douleur

L'abandon de I’'étude a cause d’un soulagement insuffisant de la douleur est considéré comme

un indicateur de l'inefficacité du traitement. Ce paramétre a été mesuré par Noble et ses

collaborateurs [2010; 2008a; 2008b]. Les résultats des méta-analyses présentés au tableau 6

montrent qu’en moyenne de 7 % a 10,5 % des patients ont abandonné |’étude en raison d’

réduction insuffisante de la douleur de 6 mois a 29 mois aprés I'implantation de la pompe.

une

Tableau 6 Résultats des méta-analyses pour les abandons a cause d’un soulagement insuffisant de

la douleur
ETUDES INCLUSES’ PROPORTION DE PATIENTS
AUTEURS o R
Séries de cas N Hétérogénéité (1%) (ICA 95 %)
Noble et al., 2008a 5 102 <0,01 %" 8% (de 3,8 % a 15,8 %)
Noble et al., 2008b 5 110 63,30 % 10,5 % (de 3,5 % a 27,4 %)
Noble et al., 2010 6 113 < 0,001 %]t 7% (de 3,7 % a 14,8 %)

* . s . s
Certaines de ces études sont communes aux trois méta-analyses.

"Indicateur d’hétérogénéité basé sur le test de Cochran (Q); il exprime en pourcentage (entre 0 % et 100 %) I’hétérogénéité entre les études.

Un I?> 50 % indique habituellement la présence d’hétérogénéité.
¥ Coefficient indiqué tel quel par les auteurs (hétérogénéité non substantielle).
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3.3

En résumé - Soulagement de la douleur

Selon les données analysées, de faible niveau de preuve, le traitement par pompes intrathécales
est efficace pour soulager la douleur chez les patients souffrant de douleur chronique de type
neuropathique, nociceptive ou mixte en général et de la LRPC en particulier. En effet, une
réduction cliniguement significative (> 50 %) de la douleur a été observée chez au moins 30 % des
patients en moyenne. Cependant, une proportion non négligeable de patients ont abandonné le
traitement a cause d’une réduction insuffisante de la douleur.

Résultats sur la qualité de vie

Le rapport d’ETS [2008a] et la revue systématique [2010] de Noble et ses collaborateurs ont
évalué I'effet du traitement par voie intrathécale sur la qualité de vie. Les deux études de
synthése ont retenu deux études primaires similaires; dans le rapport d’ETS, une étude a
toutefois été exclue a cause de sa faible qualité méthodologique. La qualité de vie a été mesurée
selon diverses échelles (Tollison Quality of life scale; Short Form 36 Health Survey; Questionnaire
of the European Foundation of Osteoporosis). Les résultats obtenus au moins 6 mois apres
I'implantation sont hétérogenes (tableau 7) et aucune conclusion solide n’a donc pu étre établie.

Tableau 7 Résultats des méta-analyses sur la qualité de vie

ETUDES INCLUSES . F
AUTEURS F ECHELLES DIFFERENCE I?E MQYEN?E:;
Séries de cas N | Hétérogénéité (I°) STANDARDISEE (IC A 95 %)

TQls 0,17 (de -0,23 2 0,57)
Noble et al., 2008 2 48

obleetat, souea - QUALEFFO 2,91 (de 1,99 a 3,82)

TQls, SF-36, R
0, -
Noble et al., 2010 3 86 93,4 % QUALEFFO 1,02 (de -0,04 a 2,09)

Abréviations : IC : intervalle de confiance ; N : nombre de patients; QUALEFFO : Questionnaire of the European Fondation for Osteoporosis; SF-
36 : Short Form — 36 Health Survey; TQls: Tollison Quality of life scale.

" Deux études sont communes aux deux méta-analyses.

" Indicateur d’hétérogénéité basé sur le test de Cochran (Q); il exprime en pourcentage (entre 0 % et 100 %) I'hétérogénéité entre les études.
Un I” > 50 % indique habituellement la présence d’hétérogénéité.

¥ Indique la différence de score du niveau de douleur entre la période avant implantation et la fin du suivi.

Données issues d’'une méta-analyse.
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Dans deux autres revues systématiques [Hayek et al., 2011a; Patel et al., 2009], I'information
extraite de quatre études primaires indique une amélioration de la qualité de vie des patients
aprés I'administration intrathécale des analgésiques. Selon les résultats de deux de ces quatre
études primaires, cette amélioration a été observée chez une proportion de 10 % a 81 % des
patients. Les résultats des deux autres études n’ont pas été présentés.

Les résultats de Lara et ses collaborateurs [Lara et al., 2011] ont révélé une amélioration
significative pour I'ensemble des dimensions de la qualité de vie mesurée a partir de I'échelle
générique de qualité de vie SF-36 (The Medical Outcomes Study 36 Short-Form Health Survey),
apres 47 mois de suivi ou a partir de 'outil TOPS (Treatment Outcomes in Pain Survey), a
I’exception de I'incapacité objective a travailler.




3.4

3.5

3.6

En résumé — Qualité de vie

Les données disponibles, de faible niveau de preuve et issues d’études hétérogenes, montrent
une amélioration possible de la qualité de vie des patients souffrant de la douleur chronique
neuropathique apreés I'administration intrathécale d’analgésiques pendant six mois au moins,
sans toutefois que I'on puisse conclure sur le niveau de cette amélioration.

Résultats sur I'état fonctionnel

L'effet du traitement par pompe intrathécale sur la capacité fonctionnelle des patients a été
examiné dans trois études de synthese. Noble et ses collaborateurs [2010] ont procédé a une
méta-analyse de trois études dont les résultats ont montré un effet non concluant du traitement
par pompe intrathécale sur I'état fonctionnel des patients souffrant de la douleur chronique
(DMS =0,56 [ICa 95 % : de -0,02 a 1,13]; I* = 82,2 %). L’état fonctionnel a été mesuré a partir de
I"'une de ces trois échelles : ODI; Short-form Sickness Impact Profile (s-SIP) et Chronic lllness
Problem Inventory (CIPI). Sur la base des résultats de six études primaires jugées de faible qualité
méthodologique, Turner et ses collaborateurs [2007] ont montré que les pompes contribuent a
une certaine amélioration du fonctionnement physique des patients.

Résultats sur le statut d’employabilité

Selon Noble et ses collaborateurs [2008a], I'efficacité du traitement par pompes intrathécales
sur la capacité des patients a retourner a 'emploi n’est pas prouvée. En effet, la méta-analyse de
guatre études d’observation a montré une différence non significative entre la capacité a
occuper un emploi avant et aprés I'implantation (RC=2,12 [ICa 95 % : de 0,94 a 4,77]; p = 0,07).

Résultats sur l'utilisation des médicaments

3.6.1 Par voie systémique

Quatre études de synthése [Hayek et al., 2011a; Patel et al., 2009; Noble et al., 2008a; Turner et
al., 2007] ont indiqué une diminution de la consommation de médicaments (opiacés ou autres
analgésiques) administrés par voie orale pendant le traitement par pompe intrathécale. Lara et
ses collaborateurs [2011] ont observé une diminution significative du nombre de patients
utilisant des analgésiques systémiques ou des adjuvants. Par exemple, prés de 98 % des patients
consommaient des antidépresseurs tricycliques avant I'intervention comparativement a 52 %
apres; 83 % versus 28 % pour les neuroleptiques et 28 % versus 8 % pour les opiacés forts.

3.6.2 Par voie intrathécale

Le changement des doses de médicaments administrés par voie intrathécale (opiacés ou
adjuvants) a été évalué dans quatre études de synthese [Hayek et al., 2011a; Patel et al., 2009;
Noble et al., 2008a; Turner et al., 2007]. En général, les auteurs ont conclu que la dose augmente
avec le temps.

Selon Noble et ses collaborateurs [2008a], les facteurs justifiant 'augmentation de la dose de
morphine ou de ses équivalents n’ont pas été analysés dans les études primaires. Par ailleurs, les
données de huit séries de cas n’ont montré aucune association entre le niveau de la douleur et la
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dose des médicaments. Les auteurs avancent toutefois que plusieurs facteurs confondants
connus peuvent expliquer 'augmentation de la médication intrathécale : la tolérance au
médicament, le titrage a dose progressive, les différences de pratique clinique, la progression de
la maladie, et la faible association entre le niveau de douleur et la dose de médicaments.

Turner et ses collaborateurs [2007] ont montré que la dose moyenne de médicaments
administrés par voie intrathécale augmente de 2,6 fois entre le premier mois aprés
I'implantation et la période comprise entre 10 et 56 mois de suivi, et de 7,4 fois entre la dose
initiale a I'implantation et celle a 24 mois de suivi. Les auteurs ont aussi indiqué que des
adjuvants étaient trés souvent administrés a certains patients en addition ou en remplacement
de la morphine a cause d’un soulagement insuffisant de la douleur ou des effets indésirables.

Les deux études primaires répertoriées [Lara et al., 2011; Raffaeli et al., 2008] montrent une
augmentation significative de la dose de morphine administrée au fil du temps (tableau 9). Dans
I’étude de Lara et ses collaborateurs [2011], la dose journaliere moyenne de morphine
intrathécale évaluée aupres de 68 patients a significativement augmenté a la fin du suivi,
comparativement a la dose initiale. Cette augmentation était particulierement significative entre
la premiére semaine et le 18° mois, et entre le 1* mois et le 24° mois (p < 0,05); par contre,
aucune différence significative n’a été observée entre le 6° mois et le 24° mois. La consommation
de morphine était similaire chez les patients recevant une dose continue et chez ceux recevant
une dose variable.

Les résultats de la deuxiéme étude [Raffaeli et al., 2008] ont montré une diminution du nombre
de patients nécessitant uniguement de la morphine pour soulager la douleur et une
augmentation de ceux consommant de la morphine associée a la bupivacaine. En effet, avant
I'implantation de la pompe, 76 % (23/32) des patients consommaient de la morphine et 28 %
(9/32) de la morphine associée a la bupivacaine; apres six mois d’implantation, ces proportions
étaient respectivement de 41 % et de 59 % et 48 mois apres, de 34 % et de 66 %. Les auteurs ont
aussi observé une augmentation significative de la dose journaliere de morphine intrathécale
apres 48 mois de traitement, comparativement a la dose avant I'implantation. La quantité de
morphine administrée est restée stable entre le 3° mois et le 36° mois. L'augmentation de la
dose de bupivacaine n’était toutefois pas significative apres 48 mois.

Tableau 8 Augmentation de la dose de médicaments chez les patients traités par pompe
intrathécale

DUREE APRES LA PLUS LONGUE
AUTEURS N MOYENNE DE ME;:(CP:N?:NTS (M‘L\G\;?S'JR) DUREE DE SUIVI P
SUIVI (MOIS) (MG/JOUR)
Raffaeli et 37 48 Morphine 0,41 +0,28 1,03 +0,61 <0,05
al., 2008 Bupivacaine 0,66 +0,12 1,15+0,58 n.s
;f)rl""let a1 6g 46,7+ 21,4 Morphine 0,5 2,991 2,70 <0,001

Abréviations : mg : milligrammes; N : nombre de patients; p : signification statistique.
*Donnée estimée a partir d’un graphique.
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3.7 Complications et effets indésirables

3.7.1 Complications associées aux dispositifs

Quatre études de synthese [Hayek et al., 2011a; Noble et al., 2010; Noble et al., 2008a; Turner et
al., 2007] ont indiqué plusieurs complications graves associées aux dispositifs, dont les plus
courantes sont : la réopération pour révision du dispositif, le dysfonctionnement de la pompe, le
déplacement ou la migration des cathéters et les complications pré ou postopératoires.

Selon Noble et ses collaborateurs [2008a], de 9 % a 42 % des patients ont subi une réopération a
cause d’un probleme technique lié a I'appareil. Cette proportion était de 13 % a 39 % selon
Turner et ses collaborateurs [2007] et de 20 % a 27 % dans la revue de Noble et ses collégues
[2010]. Selon ces derniers auteurs, les réopérations ont été plus fréquentes dans les plus vieilles
études; cependant, les données n’ont pas permis d’établir si elles étaient dues a I'utilisation d’un
équipement aujourd’hui désuet ou au manque d’expérience des chirurgiens quant a I'utilisation
des pompes intrathécales de I'’époque. Des cas de migration ou de déplacement de cathéters
nécessitant une réinsertion (de 2 % a 12 %), de retrait permanent de la pompe (de 0 % a 27 %),
d’infections de la plaie (de 2 % a 12 %), de méningite (2 %) et d’épanchement du liquide
céphalorachidien ont également été observés [Hayek et al., 2011a; Noble et al., 2008a; Turner et
al., 2007].

Le tableau 9 présente I'ensemble des complications observées dans les deux nouvelles études
[Lara et al., 2011; Raffaeli et al., 2008]. Les révisions observées par Lara et ses collaborateurs
[2011] étaient secondaires aux problémes mécaniques ou au remplacement du cathéter chez
33,4 % des patients et a une infection causée par la pompe chez 6,8 % des patients. Dans |'étude
de Raffaeli et ses collaborateurs [2008], les deux cas de complications ont nécessité le retrait
permanent de la pompe; ces patients ont par la suite été exclus de I'étude.

Tableau9 Complications aprés I'implantation de la pompe intrathécale

Raffaeli et al., 2008 Lara et al., 2011

Nombre de patients 34 30
Durée de suivi (mois) 48 48

n % n %
Révisions, remises en