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SYNOPSIS

1. Contexte

2. Ciblage

3. Focus PNS

4. Parcours patient
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1. CONTEXTE CLINIQUE ®

Douleurs neuropathiques des membres supérieurs

Prévalence de la douleur neuropathique chronique dans la population : 7% En Erance : 1.6 millions

Dont 74% des douleurs évaluées comme modérées ou séveres !

47% des douleurs localisées sur les membres supérieurs?

Fréguemment associées avec le handicap 2

Lauses: Traitements :

A Radiculopathies cervicales radiculopathies ' L

. . . A Gabapentinoides
A Lésions nerveuses traumatiques ou post-chirurgicales .

= A Antidépresseurs
A Diabétes . . . .

. A Topiques (capsaicine, toxine botulique)
A Sclérose en plaques \ : . ) )
: A Stimulation Médullaire Epidurale

A Algodystrophie

1. BouhassiraD., et al.Prevalencef chronicpainwith neuropathiccharacteristicén thegeneralpopulation. Pain, 2008.
2. Novak, C. and J. Kaleuropathid?ain in Patientsvith UpperExtremityNervelnjury. PhysiotheCan, 2010..



Doul eurs doéor |

A Entre périphérie et ganglion spinal
A Polyneuropathies( di ab®t i que, é)
A Lésions nerveuses traumatiques ou post-chirurgicales
A SDRC
A é

A Entre ganglion spinal et moelle
A Radiculopathies cervicales osteo-articulaires (HD, stenose, chir,
A Avulsion / arrachement radiculaire traumatique
A Post-zoster

A é

g |
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SCS
PNS

SCS

DREZ
DBS
MCS
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1. CONTEXTE TECHNOLOGIQUE

Cibles Electrodes
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concepts
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Neurostimulateurs
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Electrode
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FENTANYL MORPHINE

ROTATION DES OPIOIDE!
METHADONE OXYCODONE




UsingPeripheralNerve Stimulation (PNS) tdreatNeuropathicPain: AClinicalSeries
ReverberiC, Dario ABarolatG,ZucconG. Neuromodulation 2014.

Brachial plexus stimulation forefractory intractable neuropathicpain of theupper extremities.
Bouche B, Rigoard P, FontainédNeuromodulation 2017.

EVOLUTION
DES CIBLES
ANATOMIQUES
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Plusieurs cibles potentielles pour le traitement
par neurostimulation

SPINAL CORD
/- -k

Stimulation : : Stimulation Stimulation Stimulation
- Stimulation :
cerébrale profonde médullaire du ganglion des nerfs dans le
et du cortex spinal (DRG)R périphériques champs
Systeme nerveux central Q ’ Systeme nerveux périphérique
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Plusieurs cibles potentielles pour le traitement
par neurostimulation

H
g |::
. . I
Stimulation . .
, Stimulation
cérebrale profonde > :
médullaire
et du cortex

Systeme nerveux central Q ’
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A Lésions médullaires
A traumatiques
A inflammatoires
A tumorales

A é

A Lésions supra-spinales
A AvVC
A Trauma

A é

SCS
DREZ
ZICO IT

MCS
DBS thal
DBS cing
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DREZotomie

A Lésion chirurgicale DREZ + DH
A Plusieurs séries dans la littérature
A Sindou et al. (2001): 44 patients

A Amélioration >75% a long terme
A 68% pour douleurs Iésionnelles/segmentaires
A 0% pour douleurs sous lésionnelles

A Amélioration >75%
A 88% pour douleurs paroxystiques
A 26% pour douleurs continues

Sindouet al., Pain 2001



Stimulation médullaire pour douleursd 0 o r spohalen e

A Conventional SCS
(supra-sensory threshold)

A Indication peu fréquente

Dorsal horn u
Central sensitization;
Disinhibition.

A Résultats plutot décevants e

A 207 40% de succeés a long terme mais essentiellement Ml

A Aucun bon résultat si Iésion médullaire compléte B g Burstses
sub-sensory thresho
'] H = . Pmd Cenl?a?zzls:zoa::;nu
A Amélioration moy EVA (1100 pts) : 1,7 point (Warms et al 2002) :3 Dimiibiton
Pain Eorra:.pﬁon; <# P.o..sibI.Locd sSC E
Desce;;ng fac’;litation_ ’ M

A Nouvelles modalités de stimulation ? | Bihow el

-
e
-
-
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—
-
-

AProbl "me doéacc s local en fonction .S Chued Yhgi €5

* Lesion ] Minor

D, Lagauche et al. FfAnnals of Physical and Rehabilitarion Medicine 52 (2009) 180—I187



Ziconotide intrathécal

A AMM/FDAI/CE pour DN quelque soit la cause
A Peu de données spécifiques dans SCI

Brinzeu 2019 : °

20 pts avec lésion médullaire (trauma, isch, syrinx)

Liberté des espaces sous arachnoidiens (IRM, myelo)

A KT sus lésionnel si obstruction

1 7 \ o

14/20 améliorés >40% apres test PL

' ' . . . .
PRE M1 M3 M6 M8 M12 LFU

8/11 implantés (72%) ameliorés >40% a long terme (3,6 ans)

EVA: preop 8 A 4,3 postop

Dose moy : 7,2 microg/j

RCT (SPIDOL) en cours

Brinzeu et al., Eur J Pain 2019



Stimulation medullaire pour douleur supraspinale

Author Simpson et al.'  Katayama et al.®" Aly et al.*™ Yamamoto et al.*® Tanei et al.

Year 19491 2001 2010 2016 This

Number of CPSP 10 45 30 22 18

Achieving pain relief & 3 7 12 8

Success rates (%) 60.0 6.7 23.3 54.5 44.4

Criteria of pain relief Divided into four PPR z60% PPR =30% PPR =30% PPR =30%
category

Séries japonaises plus récentes avec résultats moins pessimistes
20-50% des patients améliorés >30%
EVA moyenne répondeurs 8,6 A 4,5
Bien meilleurs résultats si :
A Douleur du membre inférieur

A Lésion en dehors du thalamus

Tanei et al., Neurol Med Chir 2019; Aly et al., Op Neurosurg 2010



Pain syndrome

Patients Pain relief2 70% Pain relief2 40-.50% Pain relief2 40-50%
(follow up 2 1 year)

Central Pain

Trig Neuropath Pain
Spine injury

Plexus avulsion
Phantom limb

117
44
11
13
10

19/77 24,7% 63/117 53,8% 38 /84 45,2 %
19/44 431% 30/44 68,1 % 9/18 50 %

4/11 364% 6/11 94,5 %

3/6 50 %

1/13 7,7% 6/13 46,1 % 6/13 46,1 %
4/10 40 % 6/10 60 % 6/10 60 %

rTMS prédictifdel 6e?Pf et

Fontaine et al; INS 2010
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Stimulation céerébrale profonde (DBS)

Hamani & Fontaine, Textbook of Funct Neurosurg 2011

Do o o Do Do

Douleur = 1Autilisation de la DBS

DBS PAG /PVG: douleurs exces de nociception
DBS thalamus sensitif : douleurs neuropathiques
Meta-analyse 6 series (1977-1997), n= 424

15 pts CPSP, 2/3 améliorés >30%; D EVA 49% (Owen et al.,
Pain 2006)

A 8 pts CPSP, 25% améliorés >60% (Katayama 2001)

Success Failure Total
MNociceptive 129 (63%) 75 (37%) 204
Deafferentation 103 (479%) 117 (53%) 220
Central 14 (31%) 31 (69%) 45
Peripheral 89 (51%) 86 (499%) 175

Bittar et al; J Clin Neurosci 2005



Stimulation du Cingulum Antérieur Dorsal

A ACC : intégration émotionnelle, affective, cognitive de la douleur

A 16 patients HF-DBS ACC bilat (Boccard et al.,Neurosurg 2014)
A Douleurs centrales, plexiques, FBSS, faciales
A Diminution de la souffrance ?

» . 2 - 2 2 v ' 2 s - s s » N .
ool el tons by ool Do I O R L L L R S T T

Peyron et al., 2000
A 5 patients CPSP (Levi et al., Acta Neurochir 2019)

A Diminution NRS score 38% (22-80%)
A Amélioration QoL

A Recherche

10 - H. K oD ] rl-.| 10 e o
W,E oo : | |
D Boccard et al.,Neurosurg 2014
S E.J A RO 0. E = B_ § o
N
B i poane K, N = & £
64 w a “ fa X -3 P cma ML
E o a E 0,0 oo i -:;3:\ e B O,
=4 o o = o
oo 8, M,0
2 2.
o H
O o K o
Ll I T T y
Pre-0Op Post-Dp Pre-Op Post-Op

Levi et al., Acta Neurochir 2019



Douleurs du MS
doori gl nseinadeulp r a

rTMS non-répondeur

rTMS répondeur

DBS

MCS
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Stimulation Médullaire Epidurale

\ d
T

Toutes les fibres nerveuses et
éléments liés a la douleur primitive.

SCS voltage
distribution

.80 mV

ROl Proc2 | Proos | Pro | Proc )/

Sélectivité faible

Nouvelles formes d 6 o n Anelioration technique

30
Deer et al. The Neurostimulation Appropriateness Consensus Committee (NACC): Recommendations for Surgical Technique for Spinal Cord Stimulation. Neuromodulation. 2022
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Paresthésies non désirées sur le tronc ou les membres inférieurs(17%)

Variation des paresthésies lors des mouvements de téte (48%)

. Deer T, and the NACC. Neuromodulation, 2(

2. Kemleret al., N Eng J Med, 200(

3. Vallejo et al. PaiRhysician2007

4. Wolter et al. PairPhysiciar2012
5. Haider et al. Neuromodulation 201
6. DeerT, et al., Neuromodulation, 2014






A La SME cervicale liée a de nouvelles formes d 6 o rsahg paresthésie peut éviter les désagréments liés aux paresthésies
A Stimulation haute fréquence 10 kHz (Amirdelfan et al., Neurosurg 2020)
ALG6i nt detasiouleu®(EVA) est diminuée de > 50% sur 20/24 patients avec des douleurs des membres supérieurs

A La SME cervicale utilisant le Burst est en cours d 6 e s(Al-Kaisy et al., Neurol Sci 2021)

Symposium SFNM
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Plusieurs cibles potentielles pour le traitement
par neurostimulation

SSSSSSSSSS

Stimulation
dans le
champs

Stimulation Stimulation
du ganglion des nerfs
spinal (DRG)l périphériques

Q ’ Systeme nerveux périphérique

34



Stimulation du ganglion spinal

‘\\u\u\mumwnmmlu\\unw I\

Prog. 1

Performance Prorated Perf Selectivity

O Bonne performance

Tres bonne performance ad

prorata
O Bonne sélectivité

Rigoard P, et aComparisorof SpinalCordStimulation vs. Dors&ootGanglion Stimulation vs. AssociatiorBafth in Patientswith RefractoryChronicBack and/oiLowerLimbNeuropathicPain: An International, 35
ProspectiveRandomizedDoubleBlinded Crossoveifrial (BOOSDRGStudy). Medicina (Kaunas). 2021




Stimulation du ganglion spinal




L 0 e X e migsld@uleurs cranio-faciales / Mecanismes d 0 a c de ila,n
neurostimulation

Neurokinin A
J } P substance
CGRP
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10 pelvese bingey terve “ Impact on encephalic
Complex
1= Suprertor aftvery Mischems blood flow

Rigoard et al. Evaluation of transcutaneous electrical stimulation of the trigeminal nerve in cerebral vasospasm aftehmitidramorrhage due to aneurysmal ruptutte.progress
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An International, Prospective, Randomized, Doeblnheled, Crossover Trial
To Compare Of SCS Vs DRG Vs Association Of BotRT2 P&itts:
BOOSDRG Study
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BOOST DRG @

An International, Prospective, Randomized, Doeblnheled, Crossover Trial
To Compare Of SCS Vs DRG Vs Association Of BotRT2 P&itts:
BOOSDRG Study

medicina m\{"y

Study Protocol

PILOT STUDY: Comparison of Spinal Cord Stimulation vs. Dorsal Root
_ _ _ Ganglion Stimulation vs. Association of Both in Patients with
12 pati ents/66 have been included and 11 were im P lanted. Refractory Chronic Back and/or Lower Limb Neuropathic Pain:

An International, Prospective, Randomized, Double-Blinded,
Crossover Trial (BOOST-DRG Study)

Philippe Rigoard 12-%*, Manuel Roulaud !, Lisa Goudman **(, Nihel Adjali !, Amine OQunajim ',

Jimmy Voirin 6 Christophe Perruchoud 7, Bénédicte Bouche 3, Philippe Page 2, Rémy Guillevin 89,

Mathieu Naudin %9, Martin Simoneau 11!, Bertille Lorgeoux !, Sandrine Baron !, Kevin Nivole !,

Mathilde Many ', Iona Maitre !, Raphaiél Rigoard '%, Romain David 13, Maarten Moens **° and Maxime Billot !

To provide clinical comparative evidence of SCS, DRGS or SCS+DRGS combination
efficacy, using either tonic conventional or burst stimulation, in patients presenting with

refractory chronic lower limb neuropathic pain or/and neuropathic back pain.
39



Matériel & Meéethode

Design: Prospective, randomized, crossover study with 6 arms with a 12-month follow-up periods including 66 patients.

Cross-Over
. . : Burst Follow-up
- conventional stimulation -

—
—

X A A
I |

— —
—

IPG
Implantation

Leads
Implantation

according to patient p

2 months

1 Month 1 Month

1 Month 1 Month 2 Months

Inclusion Lead M, M, M, M
Visit Implant. visit visit visit visit visit visit
Visit

y
2
-
<
o

IPG: Internal Pulse Generator /R : Randomization /SCS: Spinal Cord Stimulation / DRGS: Dorsal Root Ganglion Stimulation / DUAL: associati

’ = Brain imaging / only for patients included at Poitiers University Hospital

DRGS, SCS or DUAL +

|

___.‘\\
2 ? "‘iaiﬂ P

z

Cranio caudal
view view

SCs

}—Spinal cord

DRGS
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Matériel & Méthode - Résultats O

Paint

Tableau de bord

Cartographie (s)

Saisir une cartographie

| Merci de saisir la cartographie

Numerical Pain Rating Scale (NRPS)
Pain-Mapping Intensity (PMI)

Euro-Quol 5-Dimensions 5-Level (EQ-5D-5L)
Oswestry Disability Index (ODI)

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Multidimensional Clinical Response Index (MCR

Patient Global Impression of Change (PGIC)
Medication Quantification Scale (MQS)
Brain functional imaging (fMRI)

0 ms - 5000 ms 5000 ms - 10000 ms

Electroencephalography (EEG)

To Po Do Do Do Io Io o Do Do Do

Adverse events

20/05/2022

41
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Plusieurs cibles potentielles pour le traitement
par neurostimulation

SPINAL CORD
/- -k

Stimulation Stimulation Stimulation
du ganglion des nerfs dans le
spinal (PRG) périphériques champs

Stimulation
cérebrale profonde
et du cortex

]
Stimulation
médullaire

Systeme nerveux central Q ’ Systeme nerveux périphérique
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Stimulation Nerveuse Péeriphérique, de quois 0 a-gj ? t

Stimulation « de champ » des nerfs périphériques: PNfS

nvraieo P

« Grands nerfs périphériques » nommeés Réseau de petites branches sans nom des nerfs
périphériques

46



ATLAS D’ANATOMIE
DES MEMBRES

Nerfs périphériques
. The Auxilary Nerve

The Musculocutanaous Nerve

The Radial Nerve

"s'“\
a

The Madian Nerve

Philippe Ri
Editor

EN
Anatomy of the
eriphe[al Nerye

The Ulnar Nerve

[N

The Suprascapular Nerve 55c

s

N "

The Long Thoracic Nerve LT

i
The Nerves of

Thia Olbturator Merve the Limbs —
Expert Edition

The Femaral Merve

The Sciatic Nerve
Philipp
Editor

Atlas of
Anatomy of the

Peripheral 7\935
‘ (4

The Tibial Nerve

The Common Fibular Nerve

The Lateral Famoral Guteneous Nerve

Other Nerves

Rigoard, P. (2016) Atlas d 6 a n a tdas ménwers ; nerfs périphériques. Elsevier Masson, 344p.
Rigoard, P. (2017) Atlas of Anatomy of the peripheral nerves ; student edition. Springer Cham, 322p.
Rigoard, P. (2020) Atlas of Anatomy of the peripheral nerves ; expert edition. Springer Cham, 468p.



Concepts de la Stimulation Nerveuse périphérique

A

g oo |

/ « SalvageTherapy» \

Réhabilitation Electrique
Fonctionnelle

48



PNS - Douleur subaigué

A

T
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Wireless PNS

MA Fitzcharlest al. Nociplastigpain: towards an understanding of prevalent pain conditions. The Lancet, 2021.
RDTreedeet al, Chronic pain as a symptom or a disease: the IASP Classification of Chronic Pain for the International Clag&¥fisatisesaIGD1), Pain 2019.

Nociceptive Nociplastic

PAIN

Neuropathic

Motor

50



APatientc DM

A History : CRPS/ right shoulder
followingacromyoplasty

DN4: 6/10
VAS: 59/100




APatientc DM
(At follow-up)

The PNStimis switchedon
for 3 hoursin the morningand
4 hoursfor the afternoon

Before 59/100 20% 6/10 0,146 A6
surgery D:1
A:8

3 months 4/100 20% 6/10 0,493 55
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PNS 1 « Salvage therapy »

o B




Brachial plexus




de Poitiers
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Etude rétrospective, série de cas

Douleurs neuropathiques suite a des Iésions nerveuses du membre supérieur et SDRC

26 patients : 11 H/15F

Age moyen : 51 ans (35-71)
SDRC (n=15) Post traumatique (n=10)
Durée moyenne de la douleur : 88 mois

15 échecs SCS antérieurs

Bouche et al., Neuromodulation 2016


































































