H

L)
HAUTE AUTORITE DE SANTE

ComMMISSION NATIONALE D’EVALUATION
DES DISPOSITIFS MEDICAUX ET DES TECHNOLOGIES DE SANTE

AVIS DE LA CNEDIMTS
5 décembre 2017

Faisant suite a I'examen du 21/11/2017, la CNEDIMTS a adopté le projet d’avis
le 5/12/2017

CONCLUSIONS

IFUSE IMPLANT SYSTEM, implant pour arthrodése de [l'articulation sacro-
iliaque

Demandeur : SI-BONE (Italie)

Fabricant : SI-BONE (Etats-Unis)

Indications Traitement de deuxiéme intention de la dysfonction de larticulation sacro-

retenues : iliaque causée par une disjonction de I'articulation sacro-iliaque ou une sacro-
ilite dégénérative chez les patients non soulagés par un traitement
conservateur.

Service Attendu Suffisant, en raison de :

(SA) : - lintérét thérapeutique d'IFUSE IMPLANT SYSTEM

- lintérét de santé publique au vu de la gravité de la pathologie et de
la dégradation de la qualité de vie engendrés par les dysfonctions de
l'articulation sacro-iliaque

Comparateur

i Absence d’alternative
retenu :

Amélioration du SA : ASA de niveau Il

Type d’inscription : Nom de marque

Durée d’inscription : 5 ans




Données Données non spécifiques :
analysées : - Recommandations du NICE relatives a I'arthrodése de I'articulation
sacro-iliaque par chirurgie mini-invasive dans le cas de douleur sacro-
iliaque chronique
Données spécifiques :

- Une étude contr6lée randomisée multicentrique  évaluant
chez 148 patients avec une dysfonction de I'articulation sacro-iliaque
(disjonction de l'articulation sacro-iliaque ou sacro-ilite dégénérative),
6 mois aprés implantation d’'IFUSE, 'amélioration du score de douleur
et l'absence de survenue deffets indésirables/complications par
rapport & un groupe contrdle avec traitement conservateur.

- Une étude contr6lée randomisée multicentrique  évaluant
chez 103 patients avec une dysfonction de l'articulation sacro-iliaque
(disjonction de l'articulation sacro-iliaque ou sacro-ilite dégénérative)
depuis au moins 6 mois, I'évolution du score VAS de la douleur
lombaire a 6 mois aprés le début du traitement par rapport & un groupe
contrble avec traitement conservateur.

- Deux  études prospectives non comparatives évaluant
chez 184 et 24 patients la sécurité et I'efficacité d'IFUSE a 24 mois.

- Une analyse de 3 études ayant pour objectif didentifier,
chez 423 patients, les facteurs prédictifs des résultats de traitement
par IFUSE ou traitement conservateur.

- Une étude rétrospective ayant pour objectif d’évaluer sur le long terme
(6 ans) chez 137 patients l'efficacité et la sécurité du traitement par
IFUSE versus traitement conservateur et versus dénervation sacro-

iliaque
Eléments
conditionnant le SA :
Spécifications Sans objet
techniques :
Modalités de Avant toute implantation d'IFUSE IMPLANT SYSTEM, le diagnostic d’'une
prescription et dysfonction unilatérale ou bilatérale de I'articulation sacro-iliaque doit avoir été
d’utilisation : confirmé :

La positivité a trois des cing manceuvres de provocation de la douleur (test en
écartement des ailes iliaques, test en rapprochement des ailes iliaques, le test
en compression verticale de chaque ASI, le test en appui sur le sacrum, le test
en cisaillement des deux ASI en décubitus dorsal) ainsi que les données de
l'interrogatoire, associées a la palpation de 'ASI permettent de sélectionner au
mieux les patients susceptibles de bénéficier d’injections diagnostiques
d’anesthésiques ou de corticoides dans larticulation sacro-iliague. Si la
réaction clinique a l'injection est significativement positive, I'articulation sacro-
iliaque peut étre considérée comme la source de la douleur

La commission recommande de réserver la pose du dispositif
IFUSE IMPLANT SYSTEM a des chirurgiens :
- ayant I'habitude d’utiliser la chirurgie guidée par imagerie
- et ayant suivi une formation spécifique a la pose d’IFUSE par
compagnonnage.




Conditions du
renouvellement :

Population cible :

Actualisation des données conformément aux recommandations du guide
pratique pour I'inscription au remboursement des produits et prestations

En l'absence de données épidémiologiques spécifiques, la population cible,

estimée d’aprés l'avis de la Société Francgaise de Chirurgie Orthopédique et
Traumatique, serait de I'ordre de 600 patients par an.

Avis 1 définitif




ARGUMENTAIRE

01 NATURE DE LA DEMANDE

Demande d’inscription sur la liste des produits et prestations prévue a l'article L 165-1 du
code de la sécurité sociale (LPPR dans la suite du document).

01.1. MODELES ET REFERENCES
En Europe, les références sont les suivantes :

4.0 0

30 |- 7030-100
35 | 4035-100 7035-100
40 |- 7040-100
45 | 4045-100 7045-100
. EIE 7050-100
il 55 | 4055-100 7055-100
60 |- 7060-100
65 |- 7065-100
70 7070-100

01.2. CONDITIONNEMENT

Le conditionnement est une boite cartonnée plastifiée contenant un sachet double emballage
stérile.
Chaque sachet contient 1 implant.

01.3. INDICATION REVENDIQUEE

Traitement de deuxiéme intention de la dysfonction de l'articulation sacro-iliaque causée par
une disjonction de [larticulation sacro-iliaque ou une sacro-ilite dégénérative chez les
patients non soulagés par un traitement conservateur.

01.4. COMPARATEUR REVENDIQUE
Le comparateur revendiqué est le traitement conservateur.

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT
Il s’agit de la premiére demande d’inscription sur la LPPR de IFUSE IMPLANT SYSTEM.

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

03.1. MarauAaGe CE
Classe lIb, DEKRA certification (n°0344), Allemagne



03.2. DESCRIPTION

Limplant IFUSE IMPLANT SYSTEM est composé dune tige en alliage de
titane Ti-6Al-4V ELI cannelée et triangulaire enduite par vaporisation d'un plasma poreux de
titane pur (CP).

L’'implant est proposé dans différentes tailles selon I'anatomie de I'articulation sacro-iliaque
du patient (30 mm, 35 mm, 40 mm, 45 mm, 50 mm, 55 mm, 60 mm, 65 mm et 70 mm).

03.3. FONCTIONS ASSUREES

La pose dimplants IFUSE IMPLANT SYSTEM permet une arthrodése artificielle de
I'articulation sacro-iliaque (SI).

03.4. ActEs

L’acte revendiqué par l'industriel (« NEDA 003 : Arthrodése sacro-iliaque par arthrotomie »)
ne correspond pas a la technique de pose de I'implant IFUSE IMPLANT SYSTEM.

Aucun acte correspondant a la pose du dispositif IFUSE IMPLANT SYTEM n’est décrit dans
la CCAM. Une évaluation conjointe des actes et du dispositif a été effectuée.

Proposition de libellé: « Arthrodése de [larticulation sacro-iliaque par voie
transpariétale, avec guidage radiologique »

Examen diagnostic pré-opératoire :
L’examen diagnostique de l'articulation sacro-iliague (ASI) doit étre réalisé. L’objectif est :
- D’exclure les douleurs venant de la colonne ou de la hanche
- De pratiquer plusieurs tests provocateurs de la douleur, au moins 3 des 5 tests de
manceuvres diagnostiques doivent étre positifs.
- De confirmer la douleur de 'ASI au moyen d’une infiltration intra articulaire.

Procédure opératoire :
La fusion de l'articulation sacro-iliaque est obtenue sous anesthésie générale avec le patient
en position ventrale et sous guidage radiologique.

La procédure avec ses différentes étapes et leur durée est décrite ci-dessous, sont présents
durant l'intervention le médecin réalisant I'acte (neurochirurgien, chirurgien orthopédique et
traumatologie), une infirmiére aux co6tés du chirurgien, un technicien d’imagerie, un
anesthésiste et une infirmiére de salle.
Etape 1 : Anesthésie générale
Etape 2 : Mise en place du patient en position ventrale : 5 & 10 minutes
Etape 3 : Imagerie suivie de prise de repéres anatomiques : 5 a 10 minutes
Etape 4 : installation du champ opératoire : 5 a 10 minutes
Etape 5: Procédure de pose d’'IFUSE, de lincision a la fermeture, la procédure compléete
dure entre 30 et 45 minutes
e le chirurgien accéde a [larticulation sacro-iliaque latéralement par une incision
de 3 centimétres au niveau de la fesse afin d’atteindre l'ilium.
e Une broche de guidage est passée a travers l'articulation en évitant le canal rachidien.
o Un foret est ensuite utilisé pour créer un passage a travers l'ilium vers le sacrum.
o L’implant est inséré, il s’étend sur l'articulation sacro-iliaque, avec sa partie latérale
au niveau de l'ilium et son extrémité au niveau du sacrum.
e Le processus est répété pour les deux implants suivants, leur insertion se fait au
niveau de la méme incision.

Les deux articulations sacro-iliaques peuvent étre traitées au cours de la méme intervention
ou en deux temps.



Un scanner pré-opératoire est recommandé afin de repérer toute anomalie anatomique.
Avant toute utilisation d'IFUSE, les chirurgiens suivent une formation spécifique a la pose du
dispositif. Un conseiller technique (chirurgien ou représentant de SI-BONE) est présent lors
des premiéres interventions.

Protocole de suivi post-opératoire :

Concernant les modalités de suivi du patient apres la réalisation de l'acte, une visite de
contréle quelques semaines aprés l'intervention est recommandée. La rééducation post-
opératoire est individualisée en fonction de I'historique du patient, de ses données physiques,
des troubles médicaux associés et de ses objectifs fonctionnels. Aprés une période de
décharge sur plusieurs semaines, la reprise d’appui doit étre progressive.

Aprés la procédure, un scanner est recommandé en cas d’anomalie ou de douleur post-
opératoire afin d’'identifier un éventuel mauvais positionnement d’un ou plusieurs implant(s).

04 SEervicE ATTENDU

04.1. INTERET DU PRODUIT

04.1.1. ANALYSE DES DONNEES : EVALUATION DE L’EFFET THERAPEUTIQUE / EFFETS
INDESIRABLES, RISQUES LIES A L’UTILISATION

04.1.1.1. DONNEES NON SPECIFIQUES

¢ Recommandations du NICE relatives a I'arthrodése de l'articulation sacro-iliague
par chirurgie mini-invasive dans le cas de douleur sacro-iliaque chronique’

Le NICE a publié en avril 2017 des recommandations sur I'arthrodése par chirurgie mini-
invasive de larticulation sacro-iliaque s’appuyant uniquement sur des études relatives a
IFUSE IMPLANT SYTEM.

Ses conclusions sont les suivantes :

- Les preuves de lefficacité et de la sécurité de l'arthrodése de l'articulation sacro-
iliaque par chirurgie mini-invasive sont suffisantes pour justifier l'utilisation de cette
procédure ;

- Les patients pouvant bénéficier de cette procédure doivent avoir un diagnostic
confirmé de dysfonction unilatérale ou bilatérale de l'articulation sacro-iliaque due a
une sacro-ilite dégénérative ou a une disjonction de l'articulation sacro-iliaque ;

- Cette chirurgie doit étre pratiquée par des chirurgiens ayant I'habitude d’utiliser la
chirurgie guidée par imagerie et formés a la technique.

Le NICE souligne que :

- Les éléments de preuves apportés proviennent d’'une implantation par voie
transarticulaire latérale, mais il peut exister d’autres voies d’abord ;

- Le recul limite disponible est de 3 ans apres l'intervention ;

- La commission encourage la mise en place de registre.

- Cette procédure entraine une stabilisation de I'articulation mais ne produit pas de
fusion de l'articulation sacro-iliaque chez tous des patients®?;

- Les patients doivent aprés lintervention utiliser des béquilles pendant plusieurs
semaines.

L NICE, «Minimally invasive sacroiliac joint fusion surgery for chronic sacroiliac pain,» NICE guideline, April 2017.
% Lingutla KK., Pollock R., Ahuja S., «Sacroiliac joint fusion for low back pain: a systematic review and meta-analysis,» Eur
Spine J (2016) 25:1924-1931.



04.1.1.2. DONNEES SPECIFIQUES

La demande repose sur deux études contrdlées randomisées, deux études prospectives non
comparatives, une analyse combinée de trois essais, une étude rétrospective non
comparative et une analyse de base de données.

L’étude économique de Cher et al., 2015b® n’a pas été retenue.

L’étude de Polly et al, 2016 (Etude INSITE)® est une étude prospective, multicentrique
(19 centres aux Etats-Unis), contrélée, randomisée ayant pour objectif de comparer les
résultats d’efficacité et de sécurité aprés traitement chirurgical (IFUSE) et non chirurgical
(conservateur : kinésithérapie, injection de stéroides intra articulaire, ablation par
radiofréquence des branches latérales des racines nerveuses sacrées) dans le
dysfonctionnement chronique de l'articulation sacro-iliaque. La durée de suivi prévue au
protocole était de 24 mois. Sur les 158 patients randomisés, 148 ont été analysés a 6 mois
(102 dans le groupe « SIJF = IFUSE » et 46 dans le groupe « NSM = Traitement
conservateur »).

Les critéres d’inclusion étaient :

- Agede2la70ans;

- Avoir une dysfonction de l'articulation sacro-iliaque causée par une disjonction de
l'articulation S| ou une sacro-ilite dégénérative ;

- Avoir un score de douleur de I'articulation sacro-iliaque d’au moins 50 sur une échelle
visuelle analogique de la douleur (VAS) de 0 a 100mm ;

- Avoir un score Oswestry Disability Index °> (ODI) de référence dau
moins 30 (0-100 points)

A 6 moais, 84 des 102 patients du groupe SIJF (82% [74-89]) versus 12 des 46 patients du
groupe NSM (26% [14-41]) satisfaisaient aux criteres définissant un succes.
Le succes était obtenu si les critéres suivants étaient réunis :

- Réduction du score de la douleur d’au moins 20 points mesurée sur I'échelle
VAS (diminution minimale considérée comme cliniguement significative selon la
littérature) ;

- Absence d’événements indésirables grave imputable au dispositif ;

- Absence d’aggravation neurologique liée au sacro-iliaque ;

- Absence de réintervention chirurgicale liée a la douleur du Sl.

Les critéres de jugement secondaires tels que la douleur (VAS, ODI) et la qualité de vie
(EuroQoL-5D (EQ-5D)®, et Short Form (SF-36)" ) sont en faveur du groupe SIJF & 6 mois.
Aucun facteur prédictif de succés n’a été mis en évidence.

A 6 mois, 39 des 44 (89%) patients du groupe NSM ont souhaité bénéficier de la pose des
implants IFUSE (cross-over prévu au protocole).

Cette étude est détaillée en Annexe.

% Cher DJ., AFrasco M., Arnold RJ., Polly DW «Cost-effectiveness of minimally invasive sacroiliac joint fusion.,» Clinicoecon
Outcomes Res. 2015 Dec 18;8:1-14. doi: 10.2147/CEOR.S94266. eCollection 2016.

* Polly D., Swofford J., Whang P., Frank C., Glaser J., Limoni R et al., «Two-Year Outcomes from a Randomized Controlled
Trial of Minimally Invasive Sacroiliac Joint Fusion vs Non-Surgical Management,» Sacroiliac Joint Dysfunction. volume 10 article
28 doi: 10.14444/3028.

® ODI : Auto-questionnaire comprenant 10 thémes : intensité de la douleur, capacité a s’occuper de soi, capacité a marcher,
capacité a s’asseoir, évaluation de la fonction sexuelle, capacité a rester debout, a avoir une vie sociale, qualité de sommeil et
capacité a voyager.

Chaque question est notée sur une échelle de 0 a 5. Le score est ensuite multiplié par deux pour obtenir I'indice (de 0 a 100).
0 étant assimilé a une absence d’handicap et 100 a un handicap maximum possible

® Le questionnaire EQ-5D a pour réle de decrire et d’évaluer I'état de santé.

Dans la partie description, I'état de santé est mesuré en cinq dimensions (5D); la mobilité, I'auto-soins, les activités habituelles,
la douleur / l'inconfort et I'anxiété / dépression. Les répondants auto-évaluent leur degré de gravité pour chaque dimension en
utilisant une échelle de trois niveaux (EQ-5D-3L) ou de cing niveaux (EQ-5D-5L). Une fois que I'état de santé est évalué, le
degré de gravité est converti en un indice pondéré unique (méthode Time Trade off).

Le SF-36 est un test standardisé d’auto-mesure de la qualité de vie sur 36 items. Il contient 8 domaines de qualité de vie lié a
la santé : fonctionnement physique; limitations liées a la santé physique; limitations liées a des problemes émotionnels; énergie
/ fatigue; bien-étre émotionnel; fonctionnement social; douleur; santé générale



L’étude de Dengler et al, 2016 (Etude iMIA)® est une étude prospective, multicentrique
(9 centres en Europe) contrélée, randomisée, en ouvert ayant pour objectif de comparer la
seécurité et I'efficacité du traitement conservateur (kinésithérapie) et du traitement chirurgical
mini-invasif de la fusion de larticulation sacro-iliaque chez des patients présentant des
douleurs lombaires chroniques. 109 patients ont été inclus dans I'étude entre juin 2013 et
mai 2015 (54 dans le groupe IFUSE et 55 dans le groupe traitement conservateur), I'dge
moyen était de 48,1 ans et le suivi d’'un an.
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Agede2la70ans;

- Avoir une dysfonction de l'articulation sacro-iliaque (depuis au moins 6 mais) ;

- Avoir un score de douleur de l'articulation sacro-iliaque d’au moins 50 sur une échelle

visuelle analogique (VAS) de 0 a 100mm ;

- Avoir un score Oswestry Disability Index (ODI) de référence d’au moins 30%
A 6 mois, l'amélioration du score de douleur mesurée par [I'échelle VAS était
de 43,3 £+ 25,0 dans le groupe IFUSE et de 5,7 + 24,4 dans le groupe traitement
conservateur (p<0,0001). 78,8 % des patients dans le groupe IFUSE vs. 22,4% du groupe
traitement conservateur ont une amélioration d’au moins 20 points sur I'échelle VAS
(différence minimale cliniquement significative).
A 12 mois, l'amélioration du score de douleur mesurée par I'échelle VAS était
de 41,6 = 27,0 dans le groupe IFUSE et de 14,0 + 33,4 dans le groupe traitement
conservateur.
En accord avec le protocole, les patients du groupe conservateur pouvait bénéficier
a 6 mois d’un traitement chirurgical. Sur les 49 patients du groupe conservateur toujours
suivis & 6 mois, 21 (43%) ont choisi le cross-over, ces patients avaient des scores de douleur
a l'inclusion significativement plus élevés que les patients n’ayant pas choisi le cross-over.
Concernant les criteres de jugement secondaires, les scores VAS, ODI, EQ-5D et I'echelle
de dépression de Zung étaient améliorés dans le groupe SIJF de maniere statistiquement
significative versus le groupe traitement conservateur.
Cette étude est détaillée en Annexe.

L’étude de Duhon et al. (Etude SIFI)° est une étude prospective, multicentrique (26 centres
aux Etats-Unis), non comparative ayant pour objectif d’évaluer chez 184 patients la sécurité
et l'efficacité d'IFUSE. La durée de suivi était de 24 mois. 172 sujets ont été analysés
(10 patients sont sortis de I'étude avant de recevoir IFUSE, 12 sujets ont été exclus de
I'étude pour non observance au protocole).

L’age moyen était de 50,9 ans [23,5-71,6], 78,5% ont été pris en charge pour une sacro-iliite
dégénérative et 21,5% une disjonction de l'articulation sacro-iliaque.

Le critére principal de jugement, évalué a 6 mois aprés la derniére fusion du Sl (certains
patients ont eu une chirurgie bilatérale) était binaire : succés/échec, selon un critére
composite.

Le succes était obtenu si tous les critéres suivants étaient réunis :

- Réduction du score de la douleur d’au moins 20 points mesurée sur I'échelle
VAS (diminution minimale considérée comme cliniguement significative selon la
littérature) ;

- Absence d’événements indésirables grave imputable au dispositif ;

- Absence d’aggravation neurologique liée au sacro-iliaque ;

Absence de réintervention chirurgicale liée a la douleur du SI.
A 6 mois, le taux de succes en ITT était de 80,2% (138/172).

® Dengler J., Kools D., Pflugmacher R., Gasbarrini A., Prestamburgo D., Gaetani P, Cher, Eeckhoven E, Sturesson D., «1-year
results of randomized controlled trial of conservative management vs. minimally invasive surgical treatment for sacroiliac joint
galn ’,Pain Physician 2017;20: 1533-3159

Duhon B., Bitan F., Lockstadt H., Kovalsky D., Cher D., Hillen T., «Triangular Titanium Implants for Minimally Invasive
Sacroiliac Jomt Fu5|0n 2-Year FoIIow Up from a Prospectlve Mult|center Trial,» Int J Spine Surg. 2016 Apr 20;10:13. doi:
10.14444/3013. eCollection 2016.



BN

En per protocole le taux de succes était de 79.9% a 12 mois (127/159) et
de 79,9% a 24 mois (119/149). Les résultats a 12 et 24 mois ne sont pas disponibles en ITT.
Les criteres de jugement secondaires tels que la VAS, les scores ODI, SF-36
et EQ-5D étaient améliorés de maniére statistiquement significative a tous les points versus
inclusion.

L’étude de Dengler et al, 2017 (analyse des études SIFI, INSITE et iMia)™ avait pour
objectif d’identifier les facteurs prédictifs des résultats du traitement conservateur et du
traitement mini-invasif IFUSE de la douleur de larticulation sacro-iliaque. 423 patients
dans 3 essais ont été analysés, dont 326 dans le groupe SIJF et 97 dans le groupe NSM.
Aucun facteur prédictif n'a été retrouvé dans le groupe traitement conservateur. Dans le
groupe IFUSE, 'amélioration a été moindre chez les fumeurs, les consommateurs d’opiacés,
les patients plus jeunes et chez les patients avec une plus faible durée de douleur de I'ASI.

L’étude de Bornemann et al. 2017 est une étude prospective, monocentrique (1 centre en
Allemagne), non comparative ayant pour objectif d’évaluer la sécurité et I'efficacité d'IFUSE
chez 24 patients. Le suivi était de 24 mois.

Les critéres de jugements étaient la douleur mesurée par VAS, linvalidité mesurée par le
score ODI et la survenue d’événements indésirables. Le score VAS s’est amélioré de
maniéere statistiguement significative de 84,3 + 9,2 mm a 27 + 6,6 mm a 24 mois. Le score
ODI était également significativement amélioré : 76,8 + 7,4 a I'inclusion a 31 + 7,3 a 24 mois.

L’étude Vanaclocha et al, 2017* est une étude rétrospective ayant pour objectif d’évaluer
I'efficacité et la sécurité a long terme de 137 patients consultant pour une douleur de
larticulation sacro-iliaque dans une clinique de chirurgie ambulatoire. Parmi ces
patients 63 ont recu un traitement conservateur (CM), 47 une dénervation sacro-iliaque (SI)
et 27 un traitement mini-invasif (SIJF).Les patient étaient revus tous les 6 mois, la moyenne
de suivi est de 41 mois dans le groupe IFUSE. Les patients ayant un suivi inférieur a un an
ont été exclus.

A 6 mois, la difféerence moyenne d’amélioration de la douleur (échelle VAS de 0 a 10) entre
les groupes CM et SIJF était de 6 points (p<0,001) et celles entre le groupes Sl et SIJF
d’environ 4,5 points (p<0,001). La douleur est revenue dans les groups CM et S| a une
intensité proche de linclusion aux autres visites de suivi (pas de résultats chiffrés
disponibles).

De la méme maniére le score ODI était amélioré de maniéere significative dans le groupe
SIJF: a 6 mois la différence moyenne entre le groupe SIJF et CM était de 24 points et
de 17 points entre les groupes SIJF et Sl.

% pengler J., Duhon B., Whang P., Frank ., Glaser J., Sturesson B., Garfin S., Cher D., Rendahl A., Polly D., On behalf of the
INSITE, iMIA and SIFI study groups, «Predictors of Outcome in Conservative and Minimally Invasive Surgical Management of
Pain Originating from the Sacroiliac Joint: A Pooled Analysis,» Spine (Phila Pa 1976). 2017 Mar 27. doi:
10.1097/BRS.0000000000002169

" Bornemann R., Roessler P., Strauss A., Sander K., Rommelspacher Y., Wirtz D., Pflugmacher R., Frey P., «2-years clinical
result of patients with sacroiliac joint syndorme treated by arthodesis using a triangular implant system,» Technol Health Care.
2017;25(2):319-325.

2 vanaclocha V., Herrera J., Saiz-Sapena N., Rivera-Paz M.; Verdd-Lépez F., «Minimally Invasive Sacroiliac Joint Fusion,
Radiofrequency Denervation and Conservative Management for Sacroiliac Joint Pain: 3 Six Year Comparative case series,»
Neurosurgery. 2017 Apr 20. doi: 10.1093/neuros/nyx185.



04.1.1.3. EVENEMENTS INDESIRABLES

4.1.1.3.1. EFFETS INDESIRABLES DES ESSAIS CLINIQUES

L’étude de Miller et al, 2013" est une analyse des données de réclamations post marché
suite a la pose d’'implants IFUSE rapportées dans la base de données du fabricant entre avril
2009 et janvier 2013. Dans cette période, 4962 patients aux Etats-Unis et 357 patients en
Europe ont été traités avec environ 16 000 implants IFUSE.

Des réclamations ont été rapportées pour 204 patients (3,8%) et ont conduits a 96 reprises
chez 94 patients.

43% des plaintes ont été signalées dans les 90 jours suivant la chirurgie, 30% entre 90 jours
et un an, 21 % entre 1 an et 2 ans et 6% au-dela de deux ans. Elles concernaient pour la
plupart des douleurs (n=119, 2,2%), une entrave nerveuse (n=48, 0,9%) et des douleurs de
l'articulation sacro-iliaque (n=43, 0,8%).

Les causes de reprises étaient un mauvais positionnement de l'implant (n=56), une
récurrence des symptdmes (n=34) ou d’autres causes (n=6).

L’étude de Cher et al.2015a", est une analyse du taux de reprise chirurgicale suite a la
pose d’implants IFUSE. Sur les 11820 articulations, 320 reprises ont été comptabilisées.

4.1.1.3.2. MATERIOVIGILANCE

Etats-Unis 2012 2013 2014 2015 2016 Total
Nombre
d'événements 83 98 140 121 112 554
rapportés
e Révision-
Fixation 12 26 29 25 30 122
insuffisante
e Révision-
Mauvais 64 61 82 74 64 345
positionne
ment
* Revision- 4 7 7 12 10 40
Autres
e Autres-
Médical 2 4 22 9 8 45
e Déces 1 1 2
Europe (dont France)
Nombre
d’événements 0 0 0 1 0 1
rapportés
e Déces 0 0 0 1 0 1
France
Nombre
d’événements 0 0 0 0 0 0
rapportés

'3 Miller L, Carlton W., Reckling WC., Block J, «Analysis of postmarket complaints database for the iFuse S| Joint Fusion
System: a minimally invasive treatment for degenerative sacroiliitis and sacroiliac joint disruption,» Medical Devices: Evidence
and research. 25 May 2013.

4 Cher DJ., Reckling WC., Capobianco RA., «Implant survivorship analysis after minimally invasive sacroiliac joint fusion using
the iFuse Implant System,» Medical Devices: Evidence and Research 2015:8 485-492
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Au final les données disponibles sont des données évaluant l'intérét a court terme d’une
arthrodése sacro-iliaque avec IFUSE IMPLANT SYSTEM soit de maniére comparative
versus traitement conventionnel (les patients pouvant bénéficier d’une arthrodése en cours
d’étude), soit non comparative. Elles rapportent un taux de succes a 6 mois
de 78,8 % a 82% dans le groupe implanté avec le dispositif IFUSE IMPLANT SYSTEM et
de 22,4 a 26% dans le groupe bénéficiant d’un traitement conservateur.

Le succés était au minimum défini par une réduction du score de la douleur d’au moins
20 points mesurée sur I'échelle VAS (diminution minimale considérée comme cliniquement
significative selon la littérature).

Des données étudiant la survie a long terme de ces implants restent manquantes, /'étude
Vanoclocha et al. étant de faible qualité méthodologique de par son caractére rétrospectif et
son mode de recrutement (patients avec suivi<l an exclus).

Concernant les données de tolérance, 'analyse des données de réclamations post marché
suite a la pose d’implants IFUSE rapportées dans la base de données du fabricant entre avril
2009 et janvier 2013 met en évidence un taux de reprise de 1,8% lié a un mauvais
positionnement de Implant ou une récurrence des symptémes ou d’autres causes.

Le nombre d’incidents déclarés dans la cadre d’une matériovigilance est faible.

04.1.2. PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Le traitement de premiére intention de la douleur chronique de l'articulation sacro-iliaque est
un traitement conservateur qui peut inclure *

- Un traitement médicamenteux approprié et personnalisé de la douleur (antalgique et

AINS)

- Une kinésithérapie

- Des infiltrations intra-articulaires de corticostéroides

- Des infiltrations péri-articulaires

- Des injections de toxine botulique

- Une dénervation par radiofréquence.

Le traitement chirurgical est envisagé lors de douleurs chroniques persistantes qui ne
répondent pas aux traitements conservateurs®.

Les techniques chirurgicales comprennent la chirurgie par arthrotomie (arthrodese classique
de Tlarticulation sacro-iliaque lors d’une chirurgie ouverte) ou larthrodése par voie
transpariétale avec guidage radiologique.

Aucune recommandation professionnelle récente n’a été retrouvée concernant la chirurgie
par arthrotomie. Les recommandations européennes de 2008'°, précise que des essais
contrblés randomisés sont nécessaires afin d’établir l'intérét de I‘arthrodése classique de
I'articulation sacro-iliaque lors d’'une chirurgie ouverte, chez les patients non soulagés par le
traitement conservateur.

L’audition de partie prenante lors de 'examen du dossier a souligné le manque d’alternative
chirurgicale disponible, compte-tenu notamment due au caractére invasif de I'arthrodése par
arthrotomie.

Au vu des données, la Commission estime que le dispositif IFUSE IMPLANT SYSTEM a un
intérét dans la stratégie thérapeutique de la dysfonction de l'articulation sacro-iliague causée
par une disjonction de [larticulation sacro-iiaque ou une sacro-ilite dégénérative, en
deuxiéme intention, chez les patients non soulagés par un traitement conservateur.

% Vleeming, Albert, Ostgaard, Sturesson, Stuge, «European guideline for the diagnosis and treatment of pelvic girdle pain,» Eur
Spine J (2008) 17:794-819.

-11 -



04.1.3. CONCLUSION SUR L’INTERET DU PRODUIT

Au total, les données fournies montrent 'intérét d’IFUSE IMPLANT SYSTEM dans le
traitement de la douleur en cas de dysfonction de I'articulation sacro-iliaque causée
par une disjonction de I'articulation sacro-iliaque ou une sacro-iliite dégénérative chez
les patients non soulagés par un traitement conservateur.

04.2. INTERET DE SANTE PUBLIQUE

04.2.1. GRAVITE DE LA PATHOLOGIE

La pathologie concernée est la dysfonction de Il'articulation sacro-iliaque causée par une
disjonction de l'articulation sacro-iliague ou une sacro-iliite dégénérative.

Cette dysfonction de l'articulation sacro-iliaque va étre a I'origine de douleurs qui vont avoir
diverses localisations. Elles peuvent concerner la fesse dans 94% des cas mais aussi la face
postérieure de la cuisse ou la zone sous le genou. Ces douleurs concernent également dans
72 % des cas le rachis lombaire bas.*

Les causes de disjonction de l'articulation sacro-iliaque peuvent étre un traumatisme, une
grossesse, une intervention ayant nécessité une fixation au niveau lombaire ou une
anomalie anatomique.

Quelle qu’en soit I'étiologie, la dysfonction de l'articulation sacro-iliaque est a l'origine d’un
handicap et d’'une dégradation marquée de la qualité de vie.

04.2.2. EPIDEMIOLOGIE DE LA PATHOLOGIE

En France, il n’existe aucune donnée épidémiologique sur le nhombre de diagnostics de
dysfonctionnements de l'articulation sacro-iliaque.

Les dysfonctions de [larticulation sacro-iliaque sont a l'origine de douleurs lombaires

chroniques chez 15 & 30% des patients souffrant de douleurs lombaires**®.

Selon la base de données ATIH, les nombres d’hospitalisations de 2011 a 2015 pour
lombalgie sont les suivants :

Code CIM-10 : M545 « lombalgie basse »
Année 2011 2012 2013 2014 2015 Moyenne

Effectif* 6153 5770 5586 5373 4 646 5506

04.2.3. ImpacT

Chez le patient souffrant de douleurs de larticulation sacro-iliaque non soulagé par un
traitement conservateur, IFUSE IMPLANT SYSTEM répond a un besoin thérapeutique non
couvert chez les patients non répondeurs aux traitements conservateurs.

16 Berthelot JM., Laslett M. « par quels signes cliniques s’assurer au mieux qu’une douleur est bien d'origine sacro-iliaque ? »
Revue du rhumatisme 76 (2009) 741-749
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04.2.4. CoNCLUSION SUR L’INTERET DE SANTE PUBLIQUE

En Pabsence d’alternative disponible pour ces malades non soulagés par un
traitement conservateur et compte tenu du handicap et de la dégradation de la qualité
de vie engendrés par les dysfonctions de I'articulation sacro-iliaque, la Commission
considére que IFUSE IMPLANT SYSTEM a un intérét en santé publique.

En conclusion, la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des
Technologies de Santé estime que le Service Attendu est suffisant pour l'inscription
sur la liste des Produits et Prestations prévue a I'article L.165-1 du code de la sécurité
sociale.

La Commission recommande une inscription sous nom de marque retient les
indications suivantes :

Traitement de deuxiéme intention de la dysfonction de I'articulation sacro-iliaque
causée par une disjonction de [Iarticulation sacro-iliague ou une sacro-iliite
dégénérative chez les patients non soulagés par un traitement conservateur.

05 ELEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES
Sans objet

05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION

La pose du dispositif IFUSE IMPLANT SYSTEM doit étre réservée a des chirurgiens ayant
I'habitude d’utiliser la chirurgie guidée par imagerie et ayant suivi une formation spécifique a
la pose d’'IFUSE par compagnonnage.

Le diagnostic clinique de douleur de larticulation sacro-iliaque doit étre confirmé par un
diagnostic adéquat.

La positivité a trois des cinqg manceuvres de provocation de la douleur (test en écartement
des ailes iliaques, test en rapprochement des ailes iliaques, le test en compression verticale
de chaque ASI, le test en appui sur le sacrum, le test en cisaillement des deux ASI en
décubitus dorsal) ainsi que les données de l'interrogatoire, associées a la palpation de I'ASI
permettent de sélectionner au mieux les patients susceptibles de bénéficier d’injections
diagnostiques d’anesthésiques ou de corticoides dans [larticulation sacro-iliaque. Si la
réaction clinique a l'injection est significativement positive, I'articulation sacro-iliaque peut
étre considérée comme la source de la douleur. *°

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU

06.1. COMPARATEUR RETENU

IFUSE IMPLANTS SYSTEM s’inscrit dans un traitement de seconde intention chez les
patients souffrants de douleurs de l'articulation sacro-iliaque non soulagés par un traitement
conservateur.

Les données cliniques disponibles ne comparent pas le systeme IFUSE IMPLANT SYSTEM
a d’autres types d’arthrodése.

Le comparateur retenu par la commission est ainsi I'absence d’alternative.
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06.2. Niveau D’ASA

Les données cliniques fournies rapportent une efficacité supérieure
d'IFUSE IMPLANT SYSTEM par rapport au traitement conservateur dans le traitement de
deuxieme intention de la dysfonction de [larticulation sacro-iliaque causée par une
disjonction de l'articulation sacro-iliaque ou une sacro-ilite dégénérative.

La Commission s’est prononcée pour une I'amélioration modérée du service attendu
(ASA Ill) par rapport a I'absence d’alternative thérapeutique.

07 CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT ET DUREE D’INSCRIPTION

07.1. CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT

Actualisation des données conformément aux recommandations du guide pratique pour
l'inscription au remboursement des produits et prestations.

07.2. DUREE D’INSCRIPTION PROPOSEE
5 ans

08 POPULATION CIBLE

Il n’existe pas de données/études épidémiologiques permettant d’estimer la population cible.

Selon lavis d’expert, les patients souffrant de douleurs primitives de l'articulation sacro-
iliaque non soulagées par le traitement conservateur représenterait 100 a 150 cas par an.
Les patients souffrant de douleurs de l'articulation sacro-iliaque suite a une arthrodése
lombaire longue pourrait représenter jusqu’a 500 patients par an.

En I’absence de données épidémiologiques spécifiques, la population cible, estimée

d’aprés l'avis de la Société Francaise de Chirurgie Orthopédique et Traumatique, est
de 'ordre de 600 patients par an.
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ANNEXE - Résumés tabulés - Etudes Controlées randomisées

ETUDE INSITE

David W. Polly, John Swofford, Peter G. Whang, Clay J. Frank, John A. Glaser, Robert P. Limoni, Daniel J.
Référence

Cher, Kathryn D. Wine, Jonathan N. Sembrano. Two-Year Outcomes from a Randomized Controlled
Trial of Minimally Invasive Sacroiliac Joint Fusion vs. Non-Surgical Management for Sacroiliac Joint
Dysfunction. volume 10 article 28 doi: 10.14444/3028

Prospective, multicentrique, en groupes paralleles, randomisée, controlée (sponsorisée par la

Type de I'étud
ype deTetude fabricant)

Date et durée de Inclusion de Janvier 2013 a Mars 2014

I'étude Suivi de 24 mois

Objectif de Comparer les résultats d’efficacité et de sécurité apres traitement chirurgical et non chirurgical dans le
I’étude dysfonctionnement chronique de I'articulation sacro-iliaque.

METHODE

Les principaux critéres d’inclusion et de non inclusion sont présentés ci-apres :

Critéres d'inclusion :
- Agede2la70ans;

- Avoir une dysfonction de I'articulation sacro-iliaque causée par une disjonction de I'articulation
Sl ou une sacro-iliite dégénérative. Le diagnostic était posé sur la base d’un historique clinique,
d’un résultat positif a au moins 3 des 5 tests de provocation de la douleur de I'articulation
sacroiliaque (ASl); et diminution de la douleur d’au moins 50% aprés injection d'un
anesthésique local dans la ou les ASI concernées ;
Critéres de

Slecti - Avoir un score de douleur de I'ASI d'au moins 50 sur une échelle visuelle analogique (VAS)
sélection

de0a 100 mm;
- Avoir un Score Oswestry Disability Index"’ (ODI) de référence d'au moins 30 %
Remarque : Présenter une douleur de I’articulation sacro-iliaque depuis > 6 mois n’était pas présent
Criteres de non inclusion :
- Impossibilité de confirmer que la douleur est due a I’ASI ;
- Douleur de I’ASI secondaire a une condition inflammatoire ;

- Douleurs séveres du dos imputables a d’autres causes (ex : dégénérescence discale lombaire,
une sténose spinale, etc.) ;

7 ODI : Auto-questionnaire comprenant 10 thémes : intensité de la douleur, capacité & s’occuper de soi, capacité a marcher,
capacité a s’asseoir, évaluation de la fonction sexuelle, capacité a rester debout, a avoir une vie sociale, qualité de sommeil et
capacité a voyager.

Chaque question est notée sur une échelle de 0 a 5. Le score est ensuite multiplié par deux pour obtenir I'indice (de 0 a 100).
0 étant assimilé a une absence d’handicap et 100 a un handicap maximum possible.
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- Historique de trauma majeur et récent (< 1 an) au pelvis ;
- Maladie métabolique des os (induite ou idiopathique) ;

- Condition dont le traitement ne permet pas d'utiliser le dispositif ou est susceptible
d’interférer avec la rééducation.

Ca’ndre et lieu de 19 centres aux Etats Unis

I'étude

Le groupe SIF (pose d’implants IFUSE) bénéficiait d’'une fusion mini-invasive de I’ASI avec I'implant
IFUSE et le groupe NSM (traitement non chirurgical) d’un traitement non chirurgical modulable
(antalgiques, injections de stéroides intra-articulaire, ablation par radiofréquence des branches
latérales des nerfs sacrés).

Produits étudiés

Le critére principal de jugement, évalué 6 mois apreés la derniere fusion du Sl (certains patients ont eu
une chirurgie bilatérale) était binaire : succés/échec, selon un critére composite.

Le succes était obtenu si tous les critéres suivants étaient réunis :

Critére de - Réduction du score de la douleur d’au moins 20 points mesurée sur I'échelle VAS (diminution
Jugement minimale considérée comme cliniquement significative selon la littérature) ;
principal

- Absence d’événements indésirables grave imputable au dispositif ;
- Absence d’aggravation neurologique liée au sacro-iliaque ;

- Absence de réintervention chirurgicale liée a la douleur du SI.
Les principaux critéres de jugement secondaires étaient les suivants :

- Douleur (lombaire et articulation sacro-iliaque) et incapacité mesurée par les scores VAS et
oDy,

- Amélioration substantielle au plan clinique de la douleur mesurée par une amélioration > 20
du score VAS et > a 15 du score ODI ;

Critéres de o ) .
- Qualité de vie mesurée par les scores EuroQoL-5D (EQ-5D), and Short Form (SF-36) ;

jugement
secondaires - Facteurs prédictifs de succes ;
- Taux de satisfaction des patients ;
- Utilisation d’antalgiques (opioides) ;
- Nombre de switch a la levée de I'aveugle du groupe NSM au groupe SIJF.
- Description du Crossover
Taille de

ND
I’échantillon
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Méthode de
randomisation

Méthode
d’analyse des
résultats

RESULTATS

Nombre de
sujets analysés

Durée du suivi

Caractéristiques
des patients et
comparabilité
des groupes

La randomisation a été stratifié par site et par diagnostic (disjonction de I'articulation SI ou une sacro-
ilite dégénérative) avec un ratio2 :1 (en faveur du groupe de I'implant IFUSE).

Le groupe SIJF (pose d’implants IFUSE) ou NSM (traitement non chirurgical) a été assigné de maniére
randomisée avec des blocs de 6 ou 9. Les séquences de randomisation ont été générées par
ordinateur.

Le critére de jugement principal a été analysé en ITT. Les autres analyses d’efficacité ont été réalisées
sur les données disponibles.

Un modeéle de régression linéaire a effets mixtes a été utilisée pour les mesures continues (VAS, ODI,
EQ-5D et SF-36).

Le nombre d'événements indésirables par patient a été comparé entre les groupes avec la régression
de Poisson.

Les niveaux de satisfaction des patients ont été comparés en utilisant le modeéle de régression
logistique des cotes proportionnelles.

Le changement dans la proportion de sujets utilisant des opioides a été calculé en utilisant le test de
McNemar et Log odds ratio conditionnel a été calculé pour comparer les changements entre les
groupes.

La différence entre les valeurs d’inclusion et la moyenne des réponses aux visites de suivi ont été
évalués par des mesures simples ou répétées de la variance.

Les intervalles de confiance des proportions ont été déterminés par la méthode de Clopper et Pearson.

158 patients ont été randomisés, 10 patients se sont retirés de I'étude avant de recevoir un
traitement. 148 sujets ont donc été randomisés et traités: 46 dans le groupe NSM (traitement
conservateur) et 102 dans le groupe IFUSE (SIJF)

Le suivi a 6 mois a été obtenu pour 101 sujets dans le groupe IFUSE et 44 sujets dans le groupe NSM.

Au cours des 24 mois de suivi 13 sujets ont été exclus de I'étude dans le groupe SIJF (9 perdus de vue,
1 addiction aux médicaments, 2 dus a l'arrét des centres d’étude, 1 déces dl a un infarctus)

24 mois

Les visites de suivi étaient programmées a 1, 3, 6, 12, 18 et 24 mois apres la randomisation.

Les caractéristiques des patients étaient similaires entre les deux groupes. L’age moyen était de 51,3
an,
69,6% des patients étaient des femmes.

Les scores de douleur étaient en moyenne de 82,3 sur I'échelle de la douleur (0-100) et le score ODI
était en moyenne de 56,8.

Parmi les patients inclus dans le groupe NSM, la majorité avait bénéficié d’'un traitement antérieur
(kinésithérapie : 78,3% ; injection de stéroides dans I'ASI : 91,3% ; ablation par radiofréquence : 8,7%).
Par ailleurs, 63% des patients prenaient des antalgiques (stupéfiants).
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Résultats
inhérents au
critére de
jugement
principal

Résultats
inhérents aux
critéeres de
jugement
secondaires

Parmi les patients inclus dans le groupe SIJF, la majorité avait également bénéficié d’un traitement
antérieur (kinésithérapie: 69,6% ; injection de stéroides dans I'ASI: 83,3%; ablation par
radiofréquence : 20,6%) et 68,6% des patients prenaient des antalgiques (stupéfiants).

A 6 mois, 84 des 102 patients du groupe SIJF (82% [74-89]) versus 12 des 46 patients du groupe NSM
(26% [14-41]) satisfaisaient aux critéres définissant un succeés.

Dans le groupe NSM, tous les échecs étaient liés a un soulagement insuffisant de la douleur.
La différence en ITT des taux de succes était de 55% (IC a 95% : 40-69%),

Par ailleurs, les analyses de sous-groupes prévues au protocole ont montré des différences similaires
entre les deux groupes en cas de stratification selon le diagnostic sous-jacent, I'antécédent
d’arthrodese lombaire, le tabagisme, ou en cas de chirurgie du Sl unilatérale vs bilatérale.

- Douleur (lombaire et articulation sacro-iliague) et incapacité évaluée par les scores VAS et ODI
Dans le groupe SUJF, le score moyen de la douleur est passé de 82,3 a I'inclusion versus 30,1 a 6 mois de
suivi ;

28,6 a 12 mois et 26,7 a 24 mois.

Dans le groupe NSM, la douleur moyenne est passée de 82,2 a I'inclusions versus a 70,3 a 6 mois.

Les écarts type et intervalles de confiance ne sont pas précisés.

Dans le groupe SIJF, I'ODI moyen est passé de 57,2 a I'inclusion versus 29,9, 28,3 et 28,7 aux mois 6, 12
et 24.

Dans le groupe NSM, I'0ODI moyen a diminué de 4,6 points a 6 mois.

- Amélioration substantielle au plan clinique de la douleur définie par une
amélioration > 20 du score VAS ou une amélioration>a 15 du score ODI

Dans le groupe SIJF, a 6 mois, 83,2% des patients présentaient une amélioration substantielle du score
VAS

(vs. 27,9% dans le groupe NSM); 83,1% a 24 mois. A 6 mois, 73,3% des patients présentaient une
amélioration substantielle du score ODI (vs.13,6 dans le groupe NSM) ; 68,2% a 24 mois.

- Qualité de vie mesurée par les scores EuroQoL-5D"® (EQ-5D), and Short Form®® (SF-36)

Le score EQ-5D s’est amélioré a 6,12 et 24 mois dans le groupe SUJF de respectivement 0,29, 0,31 et
0,28 points (p<0,001).

Dans le groupe traitement conservateur cette amélioration de 0,06 point en moyenne est non

18

Le questionnaire EQ-5D a pour rdle de décrire et d’évaluer I'état de santé.

Dans la partie description, I'état de santé est mesuré en cinq dimensions (5D); la mobilité, l'auto-soins, les
activités habituelles, la douleur / I'inconfort et I'anxiété / dépression. Les répondants auto-évaluent leur degré de
gravité pour chaque dimension en utilisant une échelle de trois niveaux (EQ-5D-3L) ou de cing niveaux (EQ-5D-
5L). Une fois que I'état de santé est évalué, le degré de gravité est converti en un indice pondéré unique (méthode
Time Trade off).

19

Le SF-36 est un test standardisé d’auto-mesure de la qualité de vie sur 36 items. Il contient 8 domaines de

qualité de vie lié a la santé : fonctionnement physique; limitations liées a la santé physique; limitations liées a
des problémes émotionnels; énergie / fatigue; bien-étre émotionnel; fonctionnement social; douleur; santé

générale
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Evénements
indésirables

significative (p=0,1740)

Concernant le score SF-36 a 6, 12 et 24 mois de suivi 'amélioration a été respectivement de 12,5, 12,8
et 11,2 points respectivement (p<0,0001).

Dans le groupe traitement conservateur cette amélioration a été en moyenne a 6 mois de 3,9 points
(p=0,2990).

Les améliorations apres le cross-over ont été similaires a celles observées dans le groupe assigné a
I'implant IFUSE a 'origine.

- Facteurs prédictifs de succes

Les facteurs testés étaient les suivants: traitement bilatéral, antécédent d’arthrodese lombaire,
tabagisme, usage d’antalgique (opioide), début de la douleur en post partum, age, indice de masse
corporel.

Aucun de ces facteurs ne permettait de prédire de maniere statistiquement significative une
diminution de la douleur.

- Taux de satisfaction des patients

Les taux de satisfaction des patients a six mois étaient plus élevés dans le groupe SIJF que dans le
groupe NSM (77,2% vs 27,3% trés satisfaits) (p<0,0001)

La proportion de sujets ayant recu I'implant IFUSE et qui renouvélerait I'intervention est de 79,2%,
75,0% et 71,1% a 6,12 et 24 mois.

- Utilisation d’antalgiques (opioides)

A linclusion, respectivement 68,6% et 63,0% des patients des groupes SIF et NSM
prenaient 1 analgésique opioide ou plus en raison de douleurs lombaires ou de l'articulation sacro-
iliaque. A 6 mois, ces proportions étaient de 58,4% et 70,5% respectivement, ce qui représente une
diminution de 9% dans le groupe SIJF versus une augmentation de 7,5% dans le groupe NSM.

- Crossover

A 6 mois, 39 des 44 (89%) patients du groupe NSM ont souhaité bénéficier de la pose des implants
IFUSE.

Les événements indésirables se sont produits avec une fréquence similaire dans les deux groupes dans
les 6 premiers mois (1,5 par patient dans le groupe SIJF vs 1,3 dans le groupe NSM, p = 0,2253).

22 événements étaient reliés a la procédure (1 symptome neuropathique, 1 rétention urinaire,
2 nausées/vomissements, 1 fibrillation atriale, 9 douleurs, 5 problémes de cicatrisation, 1 fracture de
I'ilium, 2 éléments radiographiques).

A 24 mois, 3 patients du groupe SIJF avaient nécessité une reprise de chirurgie.
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Etude iMIA

Julius Dengler, Djaya Kools, Robert Pflugmacher, Alessandro Gasbarrini, Domenico

Référence Prestamburgo, Paolo Gaetani, Daniel Cher, Eddie van Eeckhoven, Bengt Sturesson. 1-year

results of randomized controlled trial of conservative management vs. minimally invasive
surgical treatment for sacroiliac joint pain. En cours de publication

Type de l’étude  Prospective, multicentrique, randomisée, contrélée (sponsorisée par le fabricant)

Date et durée de 'Nclusion de Juin 2013 a Mai 2015
Iétude Suivi de 24 mois prévu au protocole

Comparer l'efficacité et la sécurité du traitement conservateur (CM) et du traitement
Objectif de I’étude chirurgical mini-invasif de la fusion de larticulation sacro-iliaque (SIJF) chez des patients

présentant des douleurs lombaires (LBP) chroniques dues a I’articulation sacro-iliaque.
METHODE

Les principaux critéres d’inclusion et de non inclusion sont présentés ci-apres :

Critéres d'inclusion :
- Agede2la70ans;

- Présenter une douleur de I'articulation sacro-iliague depuis > 6 mois (ou > 18 mois si la
douleur était apparue suite a une grossesse) ; selon les critéres suivants :

- Test de « Fortin finger » positif® ;

- Un résultat positif a au moins 3 des 5 tests de provocation de la douleur de

Critéres de . . s
I’articulation sacroiliaque (ASI);

sélection
- Diminution de la douleur d’au moins 50% aprés injection d'un anesthésique local dans
la ou les ASI concernées ;

- Avoir un score de douleur de I'ASI d'au moins 50 sur une échelle visuelle analogique
(VAS) de 02 100 mm ;

- Avoir un Score Oswestry Disability Index (ODI)** de référence d'au moins 30%.

? Test indicateur de la douleur sacro-iliaque : le patient peut pointer du doigt la localisation de la douleur.

% ODI : Auto-questionnaire comprenant 10 thémes : intensité de la douleur, capacité a s’occuper de soi, capacité a marcher,
capacité a s’asseoir, évaluation de la fonction sexuelle, capacité a rester debout, a avoir une vie sociale, qualité de sommeil et
capacité a voyager.

Chaque question est notée sur une échelle de 0 a 5. Le score est ensuite multiplié par deux pour obtenir I'indice (de 0 a 100). 0
étant assimilé a une absence d’handicap et 100 a un handicap maximum possible.
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Cadre et lieu de
I’étude

Produits étudiés

Critére de
jugement
principal

Critéres de
jugement
secondaires

Taille de
I’échantillon

Critéres de non inclusion
- Douleur lombaire sévére due a d'autres causes ;
- Sacro-iliite auto-immune ;
- Antécédents de traumatisme majeur récent au niveau du bassin ;
- Antécédent de chirurgie de la colonne vertébrale dans les 12 derniers mois ;
- Ostéoporose diagnostiquée ou suspectée ;

- Allergie au titane.
9 centres en Europe

Le groupe SIJF bénéficiait d’une fusion mini-invasive de I’ASI avec IFUSE et le groupe CM d’un
traitement conservateur (optimisation de la thérapie médicamenteuse; kinésithérapie
individualisée au moins 2 fois par semaine pendant 8 semaines, centrée sur des exercices de
mobilisation et de stabilisation pour un controle et une stabilité ; information au patient; la
thérapie cognitive comportementale était autorisée mais n’était pas disponible dans tous les
centres).

Le critere de jugement principal était I’évolution du score VAS de la douleur lombaire a 6 mois
apres le début du traitement conservateur ou apres la chirurgie mini-invasive de fusion de
I"articulation sacro-iliaque.

Les principaux critéres de jugement de secondaire étaient les suivants :
- Score VAS de la douleur lombaire aux autres visites que 6 mois ;

- La fonctionnalité de Iarticulation SI mesurée par le test ASLR** (levage de jambe) du
cOté concerné ;

- Incapacité mesurée par le score ODI ;

- Qualité de vie mesurée par le score EQ-5D ;

- Dépression mesurée par I'échelle d’auto-évaluation de la dépression de Zung ;
- Ladistance de marche;

- Lasituation professionnelle ;

- Lasatisfaction des patients ;

- Lavolonté de bénéficier a nouveau du traitement ;

- Les événements indésirables.

109 patients ont été inclus

ZEchellede 046
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Méthode de
randomisation

Méthode
d’analyse des
résultats

RESULTATS

Nombre de sujets
analysés

Durée du suivi

Caractéristiques
des patients et
comparabilité des
groupes

Résultats
inhérents au
critére de
jugement
principal

Les patients ont été randomisés dans le groupe CM ou SIJF selon un ratio 1 :1.

La randomisation a été stratifiée en fonction du centre et du lien entre la douleur de I’ASI et la
grossesse, avec des blocs aléatoires de taille 4 ou 6.

Les tests T ont été utilisés pour les comparaisons entre les groupes a chaque point une analyse
de variance de mesure répétées a été utilisée pour comparer les résultats aux différents
points.

La proportion de patients obtenant une amélioration de 20 points du score VAS et de 15 points
du score ODI a été établie par le test de Fisher.

Les critéres de jugement ont été analysés par un test de régression logistique.
Le test de Wilcoxon a été utilisé pour comparer les variables ordinales.

Les variables binaires ont été comparées avec une régression logistique ou un test exact de
Fisher.

La régression de Poisson a été utilisée pour examiner le nombre d'événements indésirables par
sujet.

Des analyses de sous-groupes ont été effectuées pour déterminer si la taille de l'effet du
traitement (différence de réponse entre le SIJF et le CM) variait selon le sous-groupe.

109 sujets ont été inclus dans 4 pays entre juin 2013 et mai 2015.

6 sujets ( 4 dans le groupe CM et 2 dans le groupe SIJF) sont sortis de I’étude avant d’avoir recu
un traitement.

Au final 52 sujets ont été analysés dans le groupe SIJF et 51 dans le groupe CM.
Les visites de suivi étaient a 1, 3, 6, 12 mois.

Les deux groupes étaient comparables en termes de caractéristiques démographiques et
cliniques.

L’age moyen était de 48,1 ans et 75 sujets (72,8%) sont des femmes.

Parmi les patients inclus dans le groupe CM, la majorité des patients avaient bénéficié d’'un
traitement antérieur (kinésithérapie: 52,9% ; injection de stéroides dans I'ASI: 74,5% ;
ablation par radiofréquence : 11,8%). Parmi les patients inclus dans le groupe SlJ Fusion, la
majorité des patients avaient bénéficié d’un traitement antérieur (kinésithérapie: 61,5% ;
injection de stéroides dans I’ASI : 71,2% ; ablation par radiofréquence : 21,2%).

Il n’y avait pas de différence statistiqguement significative entre les groupes sur ces critéres.

A 6 mois, I'amélioration moyenne du score VAS était significativement plus élevée dans le
groupe SIF (43,3 £25,0 points, p <0,0001) par rapport au groupe CM (5,7 +24,4 points,
p =0,1105).

A 6 mois, 78,8% des sujets du groupe SIJF avaient une amélioration 220 points du score VAS,
défini comme la différence minimale cliniquement significative versus 22,4% dans le groupe
CM (p <0,0001).
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Résultats
inhérents aux
criteres de
jugement
secondaires

Evénements
indésirables

Les scores VAS, ODI, EQ-5D et Zung étaient améliorés dans le groupe SIJF de maniere
statiquement significative versus groupe CM.

La fonction de I'articulation sacro-iliaque mesurée par le score ASLR ne s’est pas améliorée de
maniere significative dans le groupe CM a 6 mois (0,2 points, p=0,3247) mais s’est amélioré de
maniére statistiqguement significative dans le groupe SIJF (2,0 points, p<0,001 versus inclusion
et versus groupe CM).

La proportion de sujets susceptibles de lever la jambe affectée sans difficulté a 6 mois était de
40,0% dans le groupe SIJF et de 12,5% dans le groupe CM (Fisher p = 0,0052, soit une
amélioration multipliée par 3).

La distance de marche, le niveau de satisfaction, la volonté de bénéficier du traitement et la
comparaison globale versus inclusion était améliorée de maniére statistiquement significative
en faveur du groupe SIJF.

Aucun facteur prédictif de succes selon le sous-groupe (pathologie causale, centre de I'étude,
autres facteurs, douleur apparue ou non suite a une grossesse, antécédent d’arthrodése
lombaire, douleur uni ou bilatérale, sexe, age, IMC, durée de la douleur, prise d’opioide) a
I'inclusion n’a été mis en évidence.

Conformément au protocole, les patients n’ayant pas bénéficié du traitement par SIUF au début
de Il'étude ont eu la possibilité d’en bénéficier 6 mois aprés le début de I'étude;
au final 21/49 patients ont choisis de bénéficier de ce cross over.

Dans les 6 mois aprés le début du traitement, 34 événements indésirables ont été signalés,
17 dans chaque groupe.

25 événements ont été jugés graves dans le groupe SIJF et 24 dans le groupe CM, dont la
plupart n'étaient pas liés au dispositif ou a la procédure.

Parmi les manifestations graves liées au dispositif ou a la procédure, on peut noter :

Dans le groupe SIF :

2 patients ont présenté une douleur récurrente de larticulation sacro-iliaque (@ 1 an)
attribuable a un éventuel déplacement des implants dans le sacrum probablement suite a une
chute; 1 patient a présenté une douleur post-opératoire a la jambe liée a la malposition de
I'implant et 1 patient avait un hématome postopératoire.

Dans le groupe CM (patient ayant bénéficié de la pose des implants aprés le cross-over)
1 patient avait une douleur de I'articulation sacro-iliaque attribuée a la migration des implants
et a bénéficié d’'une reprise de chirurgie et 1 patient avait un hématome.
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