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INTRODUCTION



POURQUOI LA MEDECINE PREDICTIVE EST IMPORTANTE ?




POURQUOI LA MEDECINE PREDICTIVE EST IMPORTANTE ?

« Tout ce gui est simple edt faux. Jout ce gui est complexe edt inutilivable »
- Paul Valéry




PARCOURS DU PATIENT : UN REGARD SUR LA SCS
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RESULTATS PREDICTIFS

DIRECTIVES, RECOMMANDATIONS
ET REVUE DE LA LITTERATURE




Lignes directives de la SCS (FRANCE) l

Les autorités sanitaires francaises considérent la SCS comme une alternative de dernier recours. H ﬁ S
A\

HAUTE AUTORITE DE SANTE

* Indications de la SCS pour FBSS :
1. Douleur chronique d'origine neuropathique, aprés échec des

alternatives thérapeutiques
2. Douleur post-opératoire évoluant depuis au moins un an

» Processus de sélection de la SCS :

1. Evaluation du patient par la MDT (comprenant un
psychologue/psychiatre, un médecin spécialiste de la douleur et un
chirurgien d'implantation/anesthésiste)

2. Test d'une semaine pour évaluer l'efficacité de la SCS

HAS, Neurostimulateurs médullaires implantables : une technique de dernier recours, Bon usage des technologies, France, 2014
HAS, Evaluation des systemes de neurostimulation médullaire implantables, Note de Cadrage, Service d’évaluation des dispositifs, France, 2012
English version available at : https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-05/short_text_spinal_cord_stimulation.pdf



REVUE DE LA LITTERATURE




Niveau I:
Analyse réetrospective




FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES

The Use of Preoperative Psychological
Evaluations to Predict Spinal Cord Stimulation
Success: Our Experience and a Review of the
Literature

Christopher A. Fama¥*; Nita Chen, BS*; Julia Prusik, BS*; Vignessh Kumar*;
Meghan Wilock, PA-C¥; Steven Roth, MS¥; Julie G. Pilitsis, MD, PhD**

Received: October 28, 2015 Revised: January 26, 2016 Accepted: February 17, 2016

Neuromodulation: Technology at the Neural Interface

« 70 patients ont recu un implant permanent ; 52 patients ont été suivis a 12 mois.
38 patients ont été classés en groupes selon le DSM-V.

22 avaient un diagnostic du groupe B (dépression)

5 avaient un diagnostic du groupe C (anxiété)

11 avaient a la fois les symptémes du groupe B et C

o La catastrophisation s'est améliorée aprés la SCS chez les patients sans

dépression ni anxiété par rapport aux patients souffrant de dépression ou d'anxiété
(p = 0,074).




FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES

Psychological Factors as Outcome Predictors for
Spinal Cord Stimulation

Tomasz Bendinger, PhD; Nick Plunkett, MB ChB; Debbie Poole, MSc;
David Turnbull, PhD
Received: January 11, 2015 Revised: May 4, 2015 Accepted: May 4, 2015

Neuromodulation: lechnology at the Neural Intertace

o~ Etude rétrospective

« ldentification des facteurs psychologiques préimplantatoires qui peuvent prédire le résultat
du traitement par la SCS

© 83 patients avec une implantation permanente de la SCS
Groupe A : 39 patients > 50 % de soulagement de la douleur a un an de suivi

Groupe B : 44 patients < 50% de soulagement de la douleur a un an de suivi

HADS-dépression > 10, PCS catastrophisme > 26 et PSEQ (auto-
efficacité) = 18 sont des facteurs de risque d'echec du traitement par la

SCS.

L'interférence du sommeil NRS >7 / 10 s'est avérée étre le seul facteur
predictif indépendant d'un résultat moins optimal.




Niveau lI:
Analyse prospective




FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES

Qualitative exploration B liess
. 8(4) 239-251

of psxchologl‘cal faFtors & Tl
associated with spinal cord Reprints and permissions:
o o sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav
stimulation outcome DOL: 10.1177/17423953 11433132
Elizabeth Spar'kes,"2 Rui V Dual"te,"3 chisagepuibzcom

Jon H Raphael,'? Elaine Denny' and ®SAGE

Robert L Ashford'

¢~ Etude prospective =)
o~ Etudier, par une approche qualitative, I'expérience de la SCS aprés 1 an de traitement.

13 patients qui avaient essayé la SCS 1 an auparavant ;

2 essais négatifs et 11 implantations de SCS.
8 participants ont rapporté un soulagement de la douleur de moins de 30 % suite a la SCS.

3 participants ont signalé une réduction d'au moins 30 % de la douleur.

© Sujets abordés lors des entretiens : douleur quotidienne moyenne, description et expérience de la douleur,
historique de la douleur, utilisation de médicaments, comportements spécifiques a la douleur, concept
(croyances/attentes) des patients concernant la douleur et le traitement de la douleur.



FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES

Qualitative exploration B liess
: 8(4) 239-251

of psxchologl‘cal faFtors & Tl
associated with spinal cord Reprints and permissions:
o o sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav
stimulation outcome DOL: 10.1177/17423953 11433132
Elizabeth Spalf'kes,"2 Rui V Dual"te,"3 chisagepuibzcom

Jon H Raphael,'? Elaine Denny' and ®SAGE

Robert L Ashford'

< Faire face a la douleur
- Impuissance et sentiment d'étre contrélé par la douleur
- Frustration et colére
- Transférer la responsabilité du soulagement de la douleur aux médecins
- Non acceptation de la douleur
o Traitement de la SCS

- Manque d'informations et de possibilités de discuter de la SCS avec des
patients experts.

- Reprendre le contréle de leur vie

- Expériences inattendues ; manque de préparation a |'expérience douloureuse
et préoccupations concernant l'image corporelle

Stratégies passives
et inadaptées
d'adaptation a la
douleur et résultats
négatifs

Une meilleure
préparation avant le
SCS (information et
contact avec un
expert) peut
augmenter l'efficacité
personnelle des
patients et améliorer
les résultats.



FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES

Analysis of Psychological Characteristics
Impacting Spinal Cord Stimulation Treatment
Outcomes: A Prospective Assessment

Elizabeth Sparkes, PhD"?, Rui V. Duarte, PhD?3, Stacey Mann, BSc?4,
Tony R. Lawrence, PhD', and Jon H. Raphael, MD?*
Pain Physician 2015; 18:E369-E377 « ISSN 2150-1149

© Etude prospective

© ldentifier les caractéristiques psychologiques qui peuvent avoir un impact sur l'efficacité
de la SCS.

© 56 patients - 1 centre - suivi a 12 mois

Facteurs prédictifs de la réduction de la douleur :

 Age plus avancé au moment de l'implantation

« Composante de |'adaptation autonome : PCSQ : contrdle de la douleur,
capacité a diminuer la douleur et catastrophisme.




FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES

Assessment
=11

Associations Between Pre-Implant © The Author(s) 2015
. . Reprints and Permissions:- .
Psychosocial Factors and Spinal Cord sagspubcom/urmalPermissons rav
M M ° M : asm.sagepub.com
Stimulation Outcome: Evaluation Using SSAGE

the MMPI-2-RF
Andrew R. Block', Ryan ). Marek?, Yossef S. Ben-Porath?, and Deborah Kukal®
© Etude prospective

« Examiner les associations entre le fonctionnement psychologique pré-implantatoire mesuré par le
Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2-Restructured Form (MMPI-2-RF) et les résultats de
la SCS.

« 319 patients - 2 centres- suivi a 5 mois

Facteurs prédictifs de mauvais résultats :

« Score MMPI-2-RF de dysfonctionnement émotionnel plus élevé avant [l'implantation
Démoralisation (RCd) et Emotions négatives dysfonctionnelles (RC7) > Plaintes somatiques (RC1),

» Score MMPI-2-RF pré-implantation plus élevé de plaintes somatiques/cognitives : Malaise (MLS),
Plaintes neurologiques (NUC), et Plaintes cognitives (COQ)

« Score MMPI-2-RF pré-implantation plus élevé pour les problemes interpersonnels
stress/préoccupation (STW), inefficacité (NFC), tendance a la colére (ANP), doute de soi (SFD).




Niveau lil:
Meéta-analyse et revue




FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES

The Use of Preoperative Psychological
Evaluations to Predict Spinal Cord Stimulation
Success: Our Experience and a Review of the
Literature

Christopher A. Fama¥*; Nita Chen, BS*; Julia Prusik, BS*; Vignessh Kumar¥*;
Meghan Wilock, PA-C¥; Steven Roth, MS*; Julie G. Pilitsis, MD, PhD**

Received: October 28, 2015 Revised: January 26, 2016 Accepted: February 17, 2016

Neuromodulation: Technology at the Neural Interface

© Revue de la littérature et étude rétrospective

Evaluer la valeur prédictive d'un test psychologique avant la SCS

Q)

< Revue de la littérature - 9 études

« Facteurs prédictifs des résultats négatifs de la SCS :

- Dépression (HADS, BDI and MMPI) dans certaines études,

- Préoccupations corporelles

- Adaptation autonome

- Diminution du sentiment de joie

- Démoralisation et pensées négatives aberrantes
- Abus de substances




FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES

Pretreatment Psychosocial Variables as Predictors of Outcomes
Following Lumbar Surgery and Spinal Cord Stimulation:
A Systematic Review and Literature Synthesis

__PAIN MEDICINE _
Volume 10 - Number 4 - 2009

» «
James Celestin, MD,* Robert R. Edwards, PhD, and Robert N. Jamison, PhD* g AMERICAN (VB @
1 ACADEMY of -
*Psychiatry Department; 'Pain Management Center, Departments of Anesthesia and Psychiatry, Brigham and Women'’s E ‘ PAIN MEDICINE VAR
’.‘n e - . -

(P
Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA ,_.‘:»

« Revue systématique
¢ 25 études - Aucune n'était un essai contrélé randomisé
- 21 pour la chirurgie lombaire et 4 pour la SCS

Examiner les preuves existantes des avantages d'un dépistage psychologique avant une
chirurgie lombaire ou une SCS.

Une relation positive a été trouvée entre > 1 facteur psychologique et un mauvais résultat du
traitement dans 92,0% des études examinees.

Facteurs prédictifs des résultats négatifs :

. Somatisation pré-chirurgicale
. Dépression
Anxiété

Faible capacité d'adaptation

Age plus avancé et durée de la douleur plus longue (dans certaines études)




FACTEURS PSYCHOLOGIQUES

A systematic literature review of psychological characteristics as determinants
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CONCENTRONS-NOUS SUR
D'AUTRES PARAMETRES ...



EFFICACITE DE LA TENS

Pain 2010 Aug:150(2):327-31. doi: 10.1016/.pain.2010.05.018. Epub 2010 Jun 15
Transcutaneous electrical nerve stimulator trial may be used as a screening tool prior to spinal
cord stimulator implantation.

Mathew L', Winfree C, Miller-Saultz D, Sonty N.

< Etude pilote prospective
o ldentifier la relation entre l'intolérance aux paresthésies de la SCS et l'intolérance aux paresthésies de la TENS.

© 20 patients - 1 centre
> Résultats :

?

o Les patlients qui ont toléré la paresthésie de la TENS ont également toléré la paresthésie de l'essai
principal.

< Une anxiété plus élevée prédit un moindre soulagement de la douleur lors d'un essai pilote

Neuromodulation. 2014 Feb;17(2):180-7. doi: 10.1111/ner.12139. Epub 2013 Dec 9.

Peripheral nerve field stimulation (PNFS) in chronic low back pain: a prospective multicenter
study.

Kloimstein H', Likar R, Kern M. Neuhold J, Cada M, Loinig_N. llias W, Freund! B, Binder H, Wolf A, Dorn C. Mozes-Balla EM, Stein R, Lappe |, Sator-
Kaizenschlager S.

« Etude prospective multicentrique

« Evaluer l'efficacité et la sécurité au long terme de la stimulation du champ nerveux périphérique (PNfS) pour les lombalgies
chroniques.

© 105 patients - 11 centres— suivi a 6 mois

< Résultats :

© Le degré de couverture de la zone douloureuse est un critére nécessaire a l'efficacité de la PNfS.

© ANALYSE POST-HOC : L'efficacité de la TENS n'a pas permis de prédire |'efficacité au long terme de la PNfS.




AUTRES FACTEURS PREDICTIFS DE
L'ISSUE DE LA SCS DANS LA LITTERATURE

Neuromodulation. 2016 Jun;19(4):422-8_ doi: 10.1111/ner.12431. Epub 2016 Mar 29

Presurgical Psychological Assessments as Correlates of E
Stimulation for Chronic Pain Reduction.
“ Blackburn DR, Romers CC', Copeland LAZ3#, Lynch W3, Nguyen DD®, Zeber JEZ3%

P

f Spinal Cord

\\ W Eur J Pain. 2010 Feb;14(2):164-9. doi: 10.1016/.ejpain.2009.10.009. Epub 2008 Nov 25,

Brush-evoked allodynia predicts outcome of s
syndrome type 1.

van Eijs F', Smits H, Geurts JW, Kessels AG, Kemler MA, van KI

ation in complex regional pain

Successful long-term
temporary trialing.
Oakley JC', Krames ES, St
481-96.

-
/j} /ﬁ\ /‘\”w dictor of Spinal Cord Stimulation Success in Chronic Pain Patients.
|

)




META-ANALYSE ET REVUE LITTERAIR

Pain Pract. 2014 Jul;14(6):489-505. doi: 10.1111/papr.12095. Epub 2013 Jul 8.

Predictors of pain relief following spinal cord stimulation in chronic back and leg pain and failed
back surgery syndrome: a systematic review and meta-regression analysis.

Taylor RS', Desai MJ, Rigoard P, Taylor RJ.

Curr Pain Headache Rep. 2013 Jan;17(1):307. doi: 10.1007/511916-012-0307-6.

Campbell CM‘, Jamison RN, Edwards RR.

Psychological screening/phenotyping as predictors for spinal cord stimulation. '

Durée d douleur

Les facteurs psychologiques et cognitifs étaient les seuls a
étre cohérents entre les études.




EXEMPLE DE FACTEURS
PREDICTIFS EXTRAIT DES
DONNEES DE L’ETUDE ESTIMET



ETUDE PROSPECTIVE
AU SEIN D’UNE RCT

Ftude ESTIMET
RCT
115 patients

15 sites
Patients FBSS et SEULEMENT
SCS multicolonnes

Efficacité de la SCS par rapport a la TENS préopératoire avec un protocole
d'application homogene

Rigoard P, Billot M, Ingrand P, et al. How should we use multicolumn Spinal Cord Stimulation to optimize back pain spatial neural targeting?
A prospective, multicentre, randomised, double-blind, controlled trial (ESTIMET study). Accepted for publication in Neuromodulation 2020.



DEUX EXEMPLES DE FACTEURS PREDICTIFS
UTILISANT LES DONNEES DE L'ETUDE ESTIMET

Stimulation Nerveuse Electrique Transcutanée (TENS) E: /ilf

Facteurs psychologiques




EVOLUTION DE L’EVA DU DOS EN FONCTION
DE L’EFFICACITE DE LA TENS
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EVOLUTION DE L’EVA DU DOS EN FONCTION
DE L’EFFICACITE DE LA TENS
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EVOLUTION DE L’EVA DU DOS EN FONCTION
DE L’EFFICACITE DE LA TENS
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» La TENS peut étre utilisée comme un outil pour prédire l'efficacité de la SCS.
» L'intolérance a la paresthésie peut étre une cause d'échec de la SCS.

» Leena Mathew et al, 2010, ont montré que l'intolérance aux paresthésies générées par
la TENS est tres corrélée a l'intolérance aux paresthésies suite a I'essai de la SCS.

» Nous avons constaté que les personnes qui répondent a la TENS ont un taux plus élevé
de réponse positive au long terme a la SCS.

Valeur prédictive négative a la TENS : 33% (1-month)* ; 50% (3-month)* &
*p<0,05

E% ;I i T Valeur prédictive positif a la TENS : 75% (1-month)* ; 67% (3-month)*

Mathew L, Winfree C, Miller-Saultz D, Sonty N., Transcutaneous electrical nerve stimulator trial may be used as a screening tool prior to spinal cord stimulator implantation
S327-S331, Pain, 2010 Aug.



FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES A PARTIR DE DONNEES ESTIMEES :
DEPRESSION

Pourcentage de diminution de la douleur globale entre la visite initiale et le suivi a 12 mois

100

o) (o]
8 & o o] o o]
o]

o]

Nous avons trouvé une
corrélation négative
statistiquement
significative entre les
scores MADRS de la
dépression et le
pourcentage de
diminution de la douleur
lors du suivi a 12 mois.

% de diminution de I'EVA globale a 1 an de suivi

-20

Score de dépression (MADRS)



FACTEURS DE RISQUE PSYCHOLOGIQUES:
ANHEDONIE

L'anhédonie (incapacité a ressentir de la satisfaction, de la joie ou du plaisir) est
le symptdéme de dépression le plus important pour prédire le résultat de la SCS
(p=0,0003).

L'anhédonie est directement lieée au systeme de recompense.

% de patients présentant une diminution 4 ~
de 50 % de I'EVA lors du suivi d 1 an , #“\'y'\ﬂj‘
80% 69% P)
S 60% '
B 40% 35%
f_l 22%
O 20%
2 . |

0%
Pas d'anhédonie Anhédonie légere Anhédonie
sévere/modéree

Severity of anhedonia

B % de patients présentant une diminution de 50% de 'EVA
lors du suivi a 1 an




MESSAGE A RETENIR 1:

- LES CONVICTIONS SONT IMPORTANTES MAIS LE RATIONNEL
EST PLUS IMPORTANT...

. SUR QUELS SIGNAUX SE CONCENTRER ?
. QUELLE METHODE APPROPRIEE ?

- 1 SIGNAL =1 RCT?



SELECTION OBJECTIVE DES
PATIENTS A L'AIDE DE
LOGICIELS CLINIQUES

(voir aussi module 19 « Sélection des patients »)

0,

N



DISCUSSION SUR LA SCS

Ischaemic Pain Syndromes ®

o Domi

Patient profile

w2

© Nature/origin of pain

DIBACK
Sponsor:-~ ique
Compléx @ lexe
Validatio : prospective en
externe r vie réelle

O Re

No clinically relevant response

uation dans la
réelle

Pouvoir préc

At least partial/temporary effect

r

*Simon Thomson, Frank Huygen, Simon Prangnell et al. Appropriate referral and selection of patients with chronic pain for spinal cord stimulation: European consensus
recommendations and e-health tool. Eur J Pain. 2020;00:1-13



SELECTION OBJECTIVE DES
PATIENTS A L'AIDE DE
MODELES STATISTIQUES

(voir aussi module 19 « Sélection des patients »)

0,

N



Prédicteurs de résultats de la SCS dans notre population

Un exemple de modele prédictif utilisant des données groupées de :

L’étude PENTA
N=15 FBSS

EWT

L’étude PREDIBACK

L’étude ESTIMET
N=115 FBSS

N= 200 CBLP

N = 345 patients

L’étude AIVOC
N=15 FBSS




Variables étudiées
P=431

Données l Données Clinigues I Données I Données sur la I Questionnaires

sociodémographiques d’imageries cartographie de

Sexe Historique la douleur EQ5D
chirurgical =1V OD|

Age Efficacité de la
Profession TENS -'F;DM DoLleurde 5%3
X

Tabagisme Predominance Superficie de

BMI jambe/dos =HOR chaque

Niveau SUELIERID00 intensité de la
douleur douleur

d’études meuropelt_hlque/ Superficie de
ociceptive Chaque

typologie de la
douleur




Analyse
multivariée
‘A A

Données : Evaluation Evaluation du
cliniques . ~[sychosociale parcours




Base de Résultat de la SCS

données

N=345 Méthodologie

Répartition de

Répartition de Analyse

la validation 'apprentissage bivariee
Interne N=241
N=104 -

P-valeur<0.1

Expertise Variables Recherches
clinique sélectionnées bibliographiques

Modeles
prédictifs




Réesumeé de la modeélisation preéedictive :
Analyse multivariée
Analyse

multivariée

Modéele 3 Modele 4 Modele 5 Modele 6

Modéle 1 Modéle 2

|

s Apprentissage
N=241
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CAS CLINIQUES



CAS CLINIQUE 1: MR C.

* 45 ans - homme d'affaires

« Début de la douleur : 1990

« Travaille a domicile comme stratégie d'adaptation
« Efficacité élevée de la TENS

« QObjectifs réalisables : Diminution de 30% de la

douleur et réduction de la prise de médicaments
« SCS Burst Ava la SCS

Probabilité de réponse positive a la SCS




CAS CLINIQUE 2: MR M.

* 42 ans — agent de poste
« Usage excessif d'opioides puissants
» Célibataire sans soutien social
 Difficultés financieres
» Eligible pour la SCS apres consultation
de la MDT After la SCS
« Stimulation tonique

Couverture

paresthésique Apres la SCS

Probabilité d'une réponse positive a la SCS




CAS CLINIQUE 3: MR G.

* 40 ans — ancien policier

« FBSS

« Décompensation de la douleur suite a Au bOn mOment !
une agression violente

» Le patient souffre de PTSD

« Patient orienté vers un psychiatre

« Stimulation Burst

Probabilité d'une Probabilité d'une
réponse positive a réponse positive a la
la SCS

Aprés 6 mois de
psychothérapie




MESSAGE A RETENIR 2:

- LE RAISONNEMENT EST IMPORTANT...

- LES MODELES PREDICTIFS EN SITUATION
REELLE POURRAIENT ETRE D'UNE  AIDE
DECISIVE POUR LE PATIENT...



Quiz : question

1. Il existe plusieurs types de profil de patient douloureux chronigue
méme si lindication de la neurostimulation médullaire semble
uniforme sur cette population.
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O Faux



Quiz : réponse

1. Il existe plusieurs types de profil de patient douloureux chronigue
méme si lindication de la neurostimulation médullaire semble
uniforme sur cette population.
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Quiz : question

2. Les techniques de Deep learning sont adaptéees pour strafifier les
profils de patients.
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Quiz : réponse

2. Les techniques de Deep learning sont adaptéees pour strafifier les
profils de patients.

O Vrai
O Faux



Quiz : question

3. Les scores composites réalises a posteriori dans des études
ancillaires, se basant sur les résultats de suivi de cohorte, permettront

de définir demain, les futurs outils d'évaluation chez nos patients, de
maniere prospective.
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Quiz : réponse

3. Les scores composites réalises a posteriori dans des études
ancillaires, se basant sur les résultats de suivi de cohorte, permettront

de définir demain, les futurs outils d'évaluation chez nos patients, de
maniere prospective.
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Quiz : question

4. Le Machine Learning est une technique qui permet de créer des
modeles algorithmiques pertinents pour évaluer la réponse clinique G
une thérapie antalgique dans un angle multidimensionnel.
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Quiz : réponse

4. Le Machine Learning est une technique qui permet de créer des
modeles algorithmiques pertinents pour évaluer la réponse clinique G
une thérapie antalgique dans un angle multidimensionnel.

O Vrai
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Quiz : question

5. Une étude randomisée comparative en double aveugle,
multicentrique, est supérieure a une analyse de données issues d'un
registre pour sélectionner les patients répondeurs a une thérapie
antalgigue donnée.

O Vrai
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Quiz : question

5. Une étude randomisée comparative en double aveugle,
multicentrique, est supérieure a une analyse de données issues d'un
registre pour sélectionner les patients répondeurs a une thérapie
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