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CONTEXTE

En 2014, I'Unité d'évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé (UETMIS) du CHU de Québec a publié
un rapport d’évaluation portant sur I'efficacité et la sécurité de
ladministration ~ continue  d’'un  gel intestinal de
Iévodopal/carbidopa (GILC) pour le traitement de la maladie de
Parkinson (MP) de stade avancé [1]. La clientéle visée était les
patients atteints de MP dont la réponse aux autres
associations  d'antiparkinsoniens disponibles n’est plus
satisfaisante ou pour qui la stimulation cérébrale
profonde (SCP) n’est pas une option envisageable.

A la lumiére des données probantes disponibles, TUETMIS
avait recommandé au CHU de Québec d'introduire, a titre de
pratique innovante, ['utiisation d’'un GILC en tant que
médicament de nécessité médicale pour la prise en charge
d'une clientéle précise atteinte de MP de stade avancé. La
mise en ceuvre de cette recommandation était conditionnelle a
limplantation de divers paramétres afin de documenter
l'efficacité, linnocuité, la sécuritt et les impacts
organisationnels de ce nouveau traitement.

Une veille scientifique réalisée depuis la publication du rapport
d'évaluation a permis d’identifier une nouvelle étude de
synthése [2].

WIRDEFELDT ET AL. (2016)

L'étude de synthése de Wirdefeldt et al. visait a déterminer si
ladministration continue d'un GILC pouvait améliorer les
symptémes moteurs et non-moteurs de la maladie ainsi que la
qualité de vie des patients atteints de la MP comparativement
aux traitements  conventionnels, & [I'administration
d’apomorphine, & la SCP ou a aucun traitement [2]. Au
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total, 25  études, dont  trois  essais  cliniques
randomisés (ECR) [3-5], ont été incluses. Les patients dans
ces études étaient atteints de la MP et avaient recu un GILC
sur une période médiane de 12 mois pour une étendue d'un
mois et demi a quatre ans selon les études. Parmi les
documents inclus, huit nouvelles études publiées depuis la
date de fin de la recherche documentaire du rapport de
FUETMIS (25 septembre 2014) ont été recensées [6-13]. Les
études antérieures a cette date avaient toutes été identifiées
dans la publication de I'UETMIS. Aucune agrégation des
données n'a été effectuée par les auteurs de la revue
systématique en raison de I'hétérogénéité des documents et
du petit nombre dECR (n = 3). L’analyse effectuée suggére
que I'administration continue d’'un GILC pourrait ;

v Réduire les symptdmes moteurs de la MP (réduction des
périodes OFF, augmentation des périodes ON sans
fluctuation motrice) (données probantes de qualité
modérée);

v' Réduire certains symptémes non-moteurs de la MP,
notamment ceux en lien avec la fatigue et les symptdmes
gastro-intestinaux (données probantes de faible qualité);

v' Améliorer la qualité de vie des patients atteints de la
MP (données probantes de qualité modérée).

Les effets indésirables en lien avec le mode d’administration
du GILC ou du médicament ont été également répertoriés. Les
principales  complications  recensées en lien avec
I'administration continue d'un GILC par une sonde mise en
place par gastrostomie endoscopique percutanée (GEP) sont :

v déplacement de la sonde (n = 160);
v douleurs abdominales (n = 133);
v occlusion, entortillement ou pli de la sonde (n = 117).

Les principaux effets indésirables répertoriés par les auteurs
en lien avec la mise en place de la sonde GEP chez le patient
sont :

v complications lors de I'insertion de la sonde (n = 147);
v’ irritation, granulation ou érytheme de la stomie (n = 118);
v"infection de la stomie (n = 117).

Au total, 20 cas de péritonites et 24 cas de pneumopéritoines
ont été également répertoriés dans la littérature. D’autres
évenements indésirables en lien avec la médication tels que
des nausées, des chutes, des troubles du sommeil, des
neuropathies, la perte de poids, des hallucinations, des
dyskinésies invalidantes ainsi que des troubles de I'humeur ont
également été recensés.

Suivant l'analyse de ces résultats, les auteurs de cette
publication concluent que I'administration continue d’'un GILC
pourrait étre efficace pour améliorer les symptémes moteurs et
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non-moteurs de la MP ainsi que la qualité de vie des patients.
Toutefois, ils mentionnent que, & ce jour, peu d’études ont été
réalisées sur l'efficacité et la sécurité a long terme de cette
intervention. En effet, la durée moyenne du suivi des patients
dans les ECR répertoriés variait de six a 12 semaines. Les
durées moyennes de suivi allaient toutefois jusqu’a quatre ans
dans certains essais cliniques ouverts (open-label trial) inclus.
De plus, bien que le volume de données probantes relatives a
ce sujet soit en augmentation, peu d’études de qualité sont
actuellement disponibles selon ces auteurs. En effet, parmi les
études incluses, seulement trois ECR ont été retenus [3-5].
Les autres documents considérés sont majoritairement des
essais cliniques ouverts (prospectifs ou rétrospectifs) non
controlés. Selon les auteurs, les résultats issus de ce type
d'étude peuvent surestimer l'efficacité du GILC en raison du
haut risque de biais (études non effectuées a l'aveugle,
absence de groupe contréle, nature rétrospective, recrutement
non consécutif des patients). Les auteurs soulignent
également le haut taux d'attrition liée aux évenements
indésirables en lien avec I'administration du GILC qui semble
étre supérieur a celui rapporté avec la thérapie
conventionnelle.

L'impact du traitement sur les symptémes moteurs de la MP
est également difficile a évaluer avec précision selon les
auteurs. Les outils actuellement disponibles pour procéder a
ces évaluations dans les études varient d’'une simple mesure
ponctuelle des périodes ON/OFF effectuée dans le bureau du
médecin (biais de rappel potentiels en lien avec I'utilisation de
questionnaires validés [p. ex.:le questionnaire Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)]) jusqu'a
['utilisation d’un journal personnel pour consigner ces périodes.

Selon ces auteurs, d'autres études de bonne qualité sont
requises afin de confirmer les bénéfices de I'administration
continue d'un GILC sur les fluctuations motrices et sur la
qualité de vie et d'évaluer a long terme lefficacité de cette
approche sur les symptdmes non-moteurs de la maladie ainsi
que la sécurité.

COMMENTAIRES

L’étude de synthése de Wirdefeldt et al. présente certaines
limites méthodologiques. Les étapes d'identification, de
sélection et d’évaluation de la qualité des données probantes
ont été réalisées par un seul auteur. La méthodologie utilisée
pour la recherche documentaire dans les bases de données
non indexées n'est pas décrite. La présentation de la synthése
des données probantes par indicateur sans distinction du type
de devis détudes (ECR, études prospectives non
randomisées, études rétrospectives) et du comparateur (SCP,
apomorphine, lévodopa Sous d’'autres formes
pharmaceutiques) est également un choix questionnable.

L'inclusion et 'analyse des données issues de différents devis
d'étude pour évaluer I'efficacité et la sécurité du GILC sont des
éléments communs a la revue systématique de Wirdefeldt et
al. et au rapport de I'UETMIS. Tel que mentionné
précédemment, les résultats issus de huit nouvelles séries de

cas prospectives ont été inclus dans cette revue
systématique [6-13]. La mise & niveau des résultats rapportés
dans le rapport de 'UETMIS avec ceux de ces études ne
change pas I'appréciation de l'incertitude qui persiste autour
de lévaluation de lefficacité et de la sécuritt du GILC.
Globalement, les auteurs de la revue systématique ont
souligné a peu de choses pres les mémes limites
méthodologiques que celles rapportées dans le rapport de
FUETMIS dont le nombre limité de sujets étudiés, la courte
durée de suivi des patients et le taux élevé d’abandons liés
aux événements indésirables.

Globalement, I'analyse des données probantes issues de la
revue systématique et du rapport de 'UETMIS suggére que
I'administration continue d'un GILC est associée a des
bénéfices notamment sur les fluctuations motrices
involontaires et la qualité de vie des personnes atteintes de la
MP de stade avancé mais que cette pratique n'est pas sans
risque pour le patient. Toutefois, malgré la publication de
nouvelles études, plusieurs éléments tels que l'efficacité et la
sécurité a long terme, le rapport colt-efficacité de l'intervention
et les impacts potentiels de son introduction sur I'organisation
des soins restent encore a étre démontrés.

CONCLUSIONS

A la lumiére des conclusions de la revue de synthése de
Wirdefeldt et al., TUETMIS maintient sa recommandation de
considérer comme une pratique innovante et non une norme
de pratique, l'utilisation d’'un GILC en tant que médicament de
nécessité médicale pour la prise en charge des personnes
atteintes de la MP de stade avancé conditionnellement a la
mise en place des différents paramétres cités dans son rapport
de 2014.
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