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METHODE GENERALE

Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie
médicale optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et précisent ce qui est utile ou
inutile, voire dangereux, de faire dans une situation clinique donnée. Les recommandations de bonne
pratique et les références médicales résultent de I'analyse des données actuelles de la science issues
de la littérature et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer I'autorisation de mise sur
le marché des médicaments (AMM) concernés.

Al'initiative de la Société Francgaise de Médecine Physique et de Réadaptation (SOFMER), I'Afssaps
a formé un groupe de travail, composé d'experts de compétence et d'origine géographique diverses,
ainsi que des représentants de I'’Afssaps. Les experts ont analysé la littérature et rédigé le document
sous la direction d’un président de groupe et 'encadrement d’'un responsable de projet.

Plusieurs sociétés savantes, Société Frangaise de Meédecine Physique et de Réadaptation
(SOFMER), Société Frangaise de Neurologie (SFN), Société Frangaise de Chirurgie Orthopédique et
Traumatologie (SOFCOT), Société Francaise de Neurochirurgie (SFNC), Fédération Frangaise de
Neurologie, ont été consultées pour proposer des représentants susceptibles de participer a
I'élaboration de cette recommandation.

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données
Medline et Cochrane s’appuyant sur un algorithme de mots clés et I'utilisation de Mesh termes. Elle a
identifié préférentiellement les recommandations thérapeutiques, les conférences de consensus, les
essais cliniques, les méta-analyses et les revues de synthése, publiés en langue frangaise ou
anglaise aprés 1980. Elle a été complétée par une recherche manuelle.

Au total 132 références d’articles originaux, revues de la littérature ou ouvrages de référence ont été
utilisées pour I'élaboration définitive du texte.

L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la
méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposée par I'HAS (ANAES: Les
recommandations pour la pratique clinique — Base méthodologique pour leur réalisation en France —
1999 ; Guide d’analyse de la littérature et gradations des recommandations - 2000). Les grades A, B
et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué aux études
sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes
ou incomplétes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre en
compte I'état des pratiques et les opinions d'experts.

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant d'étre finalisé par le groupe de travail. Le groupe
de lecture était composé d’experts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique
divers. Les experts de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité
méthodologique et la validité scientifique des propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et
I'applicabilité du texte.

Le texte a été soumis a l'approbation du Comité de Validation des Recommandations de Bonne
Pratique de I'Afssaps.
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Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon ’ANAES

Niveau de preuve scientifique des études

Force des recommandations
(grade)

Niveau 1 :

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance

- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés

- Analyse de décision basée sur des études bien menées

A
Preuve scientifique établie

Niveau 2 :

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

B
Présomption scientifique

Niveau 3 :
- Etudes cas-témoin

Niveau 4 :

- Etudes comparatives comportant des biais importants

- Etudes rétrospectives

- Séries de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives
longitudinale)

(transversale,

C
Faible niveau de
scientifique

En cas de données insuffisantes ou incomplétes dans la littérature, ces recommandations ont été

fondées sur un accord professionnel.

Lexique
aa: amplitude articulaire QaV:
Ac: anticorps QUEST :
ARAT : Action Research Arm Test
AVC : accident vasculaire cérébral RMAS :
AVQ: activité de la vie quotidienne
COPM : Canadian Occupational ROM :
Performance Measure TC:
DAS : Disability Assessment Scale TVS :
El: effet indésirable S:
EVA: Echelle visuelle analogique SIP:
EVN : Echelle visuelle numérique SCI :
FAT: Frenchay arm test
GAS : Goal Attainment Scaling SEP :
GMF M : Gross Motor Function Measure SPPL :
HSCL : Hopkins Symptom Check List
IB: index de Barthel TVS:
KT : cathéter
MAS : Motor assessment scale
Ml - membre inférieur
MIF : mesure d’'indépendance
fonctionnelle
MS : membre supérieur
NS : non significatif
PC: Paralysie cérébrale (ancien
IMC)
PEDI: Pediatric Evaluation of
Disability Inventory
PRS : Physician Rating Scale

Qualité de vie
Quality of Upper
Skills Test

Rivermead Motor Assessment

Scale

range of motion
traumatisme cranien
trouble vésico-sphinctérien

significatif
Seakness Impact Profile
spinal cord injury

médullaire traumatique)
sclérose en plaques
syndrome
lombaire
troubles vésico-sphinctériens
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INTRODUCTION

La spasticité est caractérisée par une augmentation du réflexe tonique d'étirement proportionnelle a la
vitesse d'étirement du muscle. Mais le terme de spasticité est le plus souvent employé de fagon plus
large, englobant I'ensemble des symptémes "positifs" du syndrome pyramidal :

- spasticité proprement dite,

- mais aussi syncinésies, dystonies et automatisme médullaire.

Sous ses différentes formes, elle accompagne la plupart des troubles neurologiques déficitaires
principalement secondaires aux :

- accidents vasculaires cérébraux,

- traumatismes créaniens,

- lésions médullaires,

- sclérose en plaques,

- paralysie cérébrale.

La spasticité, quelle que soit son étiologie, a le plus souvent un retentissement péjoratif sur la
motricité et I'appareil locomoteur, retentissement qui justifie une approche du symptdome lui-méme,
indépendante du contexte étiologique, fonction des troubles neurologiques et de leur association entre
eux.

La spasticité se traduit cliniquement par deux signes :

- l'augmentation proprement dite du réflexe d'étirement, c'est a dire une contraction musculaire
réflexe exagérée, déclenchée par I'étirement vif : c'est I'exagération des réflexes ostéo-
tendineux et le clonus, ou trépidations, déclenchés soit par I'examinateur, soit méme par la
simple contraction des antagonistes ;

- I'hypertonie musculaire qui est la résistance élastique caractéristique a I'étirement continu du
muscle. Cette résistance dépend du degré d'étirement mesuré par I'angle articulaire et de la
vitesse d'étirement, bien que cette relation s'atténue avec le temps. |l existe une relation
directe entre I'hypertonie et les rétractions musculaires.

Des modifications probables de la structure musculaire s'installent avec le temps (rétractions ou
contractures), qu'il est difficile de différencier de la spasticité vraie.

Les complications majeures sont les rétractions musculaires avec leur retentissement sur :
la fonction,
'autonomie,
- latoilette,
- I'habillage,
- le risque majeur d’escarres et de douleurs.
Ces risques concernent tous les patients ayant une spasticité élevée.

Chez un patient dont la motricité est suffisante, la spasticité peut également entraver I'expression de
la motricité des antagonistes, par exemple des extenseurs de poignet et de doigts au membre
supérieur ou des releveurs de pied au membre inférieur.

Les trépidations peuvent aussi étre en soi une cause de grand inconfort voire de déséquilibre.

Enfin, la spasticité est directement responsable de douleurs par :
les contractions musculaires prolongées,

les tendinopathies secondaires,

I'nyperpression articulaire,

ou les mauvaises positions.

Chez I'enfant, elle est a I'origine d'un retentissement sur le squelette en croissance.
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Traiter la spasticité ne peut étre envisagé qu’aprés une analyse clinique rigoureuse afin d’en
déterminer l'importance, les conséquences réelles et la répartition. Ceci suppose une bonne
connaissance et rigueur d'examen.

Evaluer le retentissement réel de la spasticité est indispensable. La mesure de la spasticité chez un
patient au repos ne refléte pas son retentissement lors du mouvement.

La spasticité est sujette a des variations liées a différents facteurs, le principal étant la position du
corps et I'activité méme du sujet puisqu'elle prédomine sur les muscles antigravitiques et se renforce
avec l'orthostatisme.

Seule I'analyse la plus fine possible de son retentissement dans tous ses aspects fonctionnels, permet
de décider de l'opportunité d'un traitement et de fixer des objectifs raisonnables : fonction, confort,
hygiéne, douleurs.

La mesure de la spasticité se fait a deux niveaux :
1/ Le symptdme lui-méme : 'hypertonie est mesurée par I'échelle d’Ashworth (plus répandue)
ou celle de Tardieu (plus adaptée) ; les spasmes sont mesurés par I'échelle de Penn.
2/ Les conséquences de celle-ci :
- amplitudes articulaires par goniométrie ;
- douleurs par échelle visuelle analogique ;
- géne au nursing par des échelles destinées aux soignants ou au patient lui-méme (Disability
Assessment Scale par exemple)
- géne au mouvement actif par des échelles cliniques (exemple d’échelle pour évaluer la
préhension : Box and Block test, Motor Activity Log, Frenchay Arm Test ; exemple d’échelle
pour évaluer la marche : vitesse et distance) et par des analyses instrumentales notamment
cinématiques trés utiles.
Les échelles génériques d’autonomie comme l'Index de Barthel et la Mesure d'Indépendance
Fonctionnelle sont trop globales pour mesurer les effets des traitements.

Il faut procéder pour chaque patient a I'établissement d'une liste d'objectifs personnalisés, évaluables
séparément, apreés avoir démélé les différentes composantes du trouble moteur et en avoir évalué
autant que possible la part respective dans la géne fonctionnelle. Tout malade spastique ne nécessite
pas systématiquement de traitement.

L'examen doit répondre a trois questions :
- La spasticité est-elle génante et en quoi I'est-elle? C'est la question principale.
- Est-elle la cause principale de la géne ou seulement une des composantes et quelles sont
celles-ci ? De la réponse dépendent les espoirs de succes des traitements.
- La spasticité génante est-elle localisée a un groupe musculaire ou largement diffuse ? De la
réponse dépendent les choix thérapeutiques.
Cette analyse clinique peut-étre utilement aidée par I'analyse instrumentale (notamment cinématique)
et par la réalisation de blocs neuro-musculaires qui permettent selon les cas le diagnostic de
rétraction musculaire ou I'analyse du mouvement.

En outre, le traitement est aussi celui d’'une éventuelle cause aggravante, (escarre, infection / lithiase
urinaire...), avec laquelle il y a parfois une étroite intrication puisque cette classique épine nociceptive
(méme en territoire anesthésié et paralysé) accentue la spasticité, mais que le traitement de celle-ci
permet aussi parfois de traiter ce stimulus nociceptif (escarre, douleur...).

Ces recommandations ne portent que sur les traitements médicamenteux, mais ceux-ci doivent étre le
plus souvent envisagés comme n’étant qu'une composante d’'un programme thérapeutique devant
associer, a des degrés divers : kinésithérapie qui demeure le traitement de base pour tout patient
spastique, ergothérapie, appareillage, auto-rééducation, chirurgie orthopédique et neurochirurgie.

Les médecins spécialistes en médecine physique et de réadaptation sont au coeur de cette prise en
charge, en collaboration avec les rééducateurs, neurochirurgiens, chirurgiens orthopédistes,
neurologues et pédiatres.
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Stratégie thérapeutique générale

Une fois avéré le caractére génant de la spasticité :

1/ Le traitement médicamenteux de la spasticité ne peut étre envisagé en dehors des autres
modalités thérapeutiques.

2/ La kinésithérapie est le traitement de base. Elle permet souvent d’éviter les rétractions musculaires
mais ne peut atténuer la spasticité au long cours.

3/ Les traitements médicamenteux s’envisagent :
- dés que la spasticité est reconnue génante sans attendre une éventuelle stabilité ;
- aprés avoir éliminé une éventuelle cause nociceptive aggravante ;
- apres avoir fixé des objectifs précis avec le patient ;
- selon le caractére localisé ou diffus de la spasticité ;
- en privilégiant 'approche focale ;
- éventuellement guidé par la réalisation d’un bloc moteur test.

4/ L’immobilisation transitoire dans des attelles de posture est parfois utile notamment chez I'enfant
aprés traitement focal, sous surveillance attentive notamment cutanée.

5/ L'inefficacité du traitement bien conduit doit faire envisager les approches chirurgicales.

» CES RECOMMANDATIONS TRAITENT DE CHAQUE PRODUIT SEPAREMENT PUIS
PROPOSENT UN ARBRE DECISIONNEL PAR PATHOLOGIE SOUS FORME
D’ALGORITHMES ET DE TABLEAUX QUI RESUMENT LA DOUBLE APPROCHE
NECESSAIRE, PAR LOCALISATION ET PAR OBJECTIFS.

1. TRAITEMENT PAR INJECTION DE TOXINE BOTULINIQUE DE TYPE A

De nombreux travaux existent sur l'utilisation de la toxine botulinique dans le traitement de la
spasticité.

Concernant la toxine botulinique B, il n'y a pas assez d'études disponibles permettant de rapporter
des résultats fiables.

La diminution de la spasticité est certaine avec le plus souvent une diminution de son retentissement
fonctionnel. Sa sécurité d’emploi est trés bonne dans les études rapportées.

1.1. DONNEES D’'EFFICACITE CHEZ L’ADULTE

1.1.1. Membre supérieur

Dix huit études dont 1 de niveau 1 [1], 15 de niveau 2 [2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16] et 2 de
niveau 4 [17,18] ont été retenues (cf Tableau 1).

La majorité des études concerne des patients victimes d’'un accident vasculaire cérébral, de rares
patients victimes d’'un traumatisme cranien [7,15,17,18]. L’ancienneté de la lésion causale est trés
variable, allant d’1 mois a 22 ans.

Toutes les études sauf une [10] montrent une réduction de la spasticité.
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Sept études ont évalué des patients dont au moins une plainte était la douleur [1,3,8,11,12,16,18].
Parmi celles-ci, 4 sélectionnaient les patients spécifiquement sur la douleur [11,12,16,18].

Trois de ces 4 études montrent une amélioration [12,16,18] et une ne montre pas d’effet mais la dose
utilisée était faible et les sujets peu spastiques.

Trois autres études se sont intéressées a la douleur et ont retrouvé une amélioration (niveau 1 [1] et 2
[8]) en la mentionnant parmi leurs objectifs, une étude de niveau 2 ne montre pas d’effet [3].

Il n’est pas possible de conclure sur I'effet sur la douleur observé dans I'étude de niveau 1 car celui-ci
faisait partie des objectifs principaux améliorés mais sans qu'il soit séparé des autres objectifs.

Concernant le positionnement spontané des segments de membres, une seule étude de niveau 2 a
été retenue et a montré une amélioration [13].

Concernant le nursing et les complications, 6 études analysent cette question et montrent une
amélioration portant sur différents points [1,2,3,4,9,13] :

- lavage de la main,

- lavage autour du coude et des aisselles,

- coupage des ongles,

- enfilage de manche,

- équilibre debout,

- équilibre a la marche,

- capacité a faire un programme de rééducation a domicile.

Concernant les fonctions actives, aucune des 5 études qui s’y sont intéressées ne montre d’effet
[5,11,13,15,17].

Parmi les autres effets observés, il est rapporté :
- une diminution de syncinésies [5],
- une réduction des interférences avec les activités de la vie quotidienne [5].

Les rares études ayant procédé a I'évaluation globale du patient, de I'aidant ou du médecin montrent
une amélioration en faveur de la toxine versus placebo [1,2,13,17].

Les doses vont de 500 a 1500 U Dysport® et de 30 a 500 U Botox®.

La majorité des auteurs font un repérage a 'aide d'une électrostimulation tandis que certains utilisent
seulement un repérage anatomique [2,3,4,10].

Les muscles injectés sont :
- biceps,
- brachioradialis,
- brachialis,
- flexor carpi ulnaris,
- flexor carpi radialis,
- flexor digitorum superficialis,
- flexor digitorum profundus,
- flexor pollici longus,
- adductor pollicis,
- subscapularis,
- pectoralis major.

La dilution variait de 25 U/ml a 50 U/ml pour le Botox® et de 100 U/ml a 200 U/ml pour le Dysport®.
La durée de l'effet était d’au moins 4 semaines et a été observée jusqu’a 24 semaines. Une étude a

montré la persistance de I'effet et la bonne tolérance aprés 5 séances d’injection avec un délai de 12
semaines entre chaque injection [6].
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1.1.2. Membre inférieur

Treize études, dont 1 de niveau 1 [19], 5 de niveau 2 [130,20,21,22,23] et 7 de niveau 4
[24,25,26,27,28,29,30] ont été retenues (cf Tableau 2).

La majorité des études concerne des patients victimes d’un accident vasculaire cérébral, parfois une
sclérose en plaques [21,26] et plus rarement des paraplégies spastiques [26] ou héréditaires [28].
L’ancienneté de la lésion causale est trés variable allant de 2 mois [30] a 58 ans [28]. Une diminution
de la spasticité est notée dans la trés grande majorité des études (1 étude ne montre pas
d’amélioration [21], 2 études ne I'ont pas étudié spécifiquement [25,30]).

Les 3 études (1 de niveau 2 [23], 2 de niveau 4 [25,30]) ayant étudié la dystonie du gros orteil
montrent une amélioration.

La seule étude étudiant la griffe des orteils, de niveau 2 [23] montre une amélioration.

Concernant le nursing et les complications, I'hygiéne périnéale [21] et de l'aine [26] semblent étre
favorisée.

Les transferts et I’habillage semblent améliorés chez les patients ayant une sclérose en plaques ou
une paraplégie traumatique [26].

Concernant 'amélioration de la vitesse de marche, les résultats sont contradictoires.

Parmi les autres effets observés, 'amélioration de la motricité active de cheville est notée dans une
étude de niveau 4 [28].

Les rares études ayant évalué I'appréciation globale du patient, ou du médecin montrent une
amélioration en faveur de la toxine versus placebo (2 études de niveau 2 [20,28], 2 de niveau 4
[29,30)).

Les doses vont de 500 a 1500 U Dysport® et de 40 a 400 U Botox®.

La majorité des auteurs font un repérage a l'aide d’'une électrostimulation tandis que certains utilisent
seulement un repérage anatomique [21,26].

Les muscles injectés étaient au membre inférieur :
- gastrocnemius,
- soleus,
- tibialis posterior,
- extensor hallucis longus,
- flexor digitorum brevis,
- flexor digitorum longus,
- tibialis anterior,
- adductor magnus,
- adductor brevis,
- adductor longus,
- semitendinosus,
- semimembranosus.

La dilution varie pour le Botox® de 50 U/ml a 100U/ml et pour le Dysport® de 200 U/ml a 500 U/ml.
La durée de I'effet va d’au moins 3 semaines jusqu’a 6 mois.

1.1.3. Effet général
e Rapport entre I'ancienneté de la Iésion et I'efficacité
Il ne semble pas exister de rapport entre I'ancienneté de la Iésion et I'efficacité [15].

o Effet dose-dépendant
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Il semble exister un effet dose-dépendant mais celui-ci ne reposait que sur trés peu d’études (1 étude
de niveau 2 [15] au membre supérieur et 3 études au membre inférieur (1 de niveau 2 [21] et 2 de
niveau 4 [24,25]).

e Anticorps

Une seule étude parmi les études retenues a dosé les anticorps chez les patients recevant des
injections itératives : 1 seul patient testé positif n’a pas répondu au traitement [8]. Il n'y a pas d’étude
montrant une relation entre la présence d’anticorps et I'insuffisance de résultat.

1.2. DONNEES D’EFFICACITE CHEZ L'ENFANT

1.2.1. Membre supérieur

Six études dont 3 de niveau 2 [31,32,33] et 3 de niveau 4 [34,35,36] ont été retenues (cf Tableau 3).

La majorité des études concerne des patients ayant une paralysie cérébrale [31,32,33,34,35]. Les
enfants ont de 2 a 19 ans. La toxine utilisée est toujours Botox®.

La mesure de la spasticité n’est rapportée que dans 3 études, diminuée selon 2 [35,36], inchangée
selon une [34] mais chez des patients peu spastiques.

Une amélioration fonctionnelle est observée avec certaines échelles :
- Quality of Upper Extremities Skills Test (QUEST) [31],
- Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) [31],
- Goal Attainment Scaling (GAS) [31,32,33].

Deux études de niveau 4 [35,36] ont étudié I'effet sur les douleurs ou le nursing et montré une
amélioration.

La fonction active n’a pas été étudiée.
Une amélioration de I'estime de soi a été rapportée [32].
Les doses de Botox® varient de 1 a 12 U/kg.

Un repérage anatomique seul est parfois utilisé [34,36] mais la majorité des auteurs font un repérage
a l'aide d’une électrostimulation.

Les muscles injectés étaient :
- biceps,
- brachioradialis,
- brachialis,
- flexor carpi ulnaris,
- flexor carpi radialis,
- flexor digitorum superficialis,
- flexor digitorum profundus,
- flexor pollici longus,
- adductor et opponens pollicis,
- pronator teres et pronator quadratus.

La dilution, donnée dans 3 études, varie de 25U/ml a 200U/ml.

La durée de I'effet est d’au moins 3 mois, jusqu’a 12 mois dans une étude [36].
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1.2.2. Membre inférieur

Vingt-cing études dont 1 de niveau 1 [37], 10 de niveau 2 [38,39,40,41,42,43,44,45,46,47], 1 de
niveau 3 [48] et 13 de niveau 4 [49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60,61] ont été retenues (cf Tableau
4).

La trés grande maijorité des études concerne des patients ayant une paralysie cérébrale et rarement
un traumatisme cranien [56]. L’age des enfants va de 6 mois a 19 ans. La toxine utilisée était Botox®
ou Dysport®.

Une diminution de la spasticité est rapportée dans toutes les études qui I'avaient spécifiquement
analysée.

La douleur liée a la spasticité n’a été la cible du traitement que dans 2 études, diminuée [54] (1 étude
de niveau 4) notamment aprés chirurgie neuro-orthopédique [39] (1 étude de niveau 2).

Concernant le nursing et les complications, seule une étude semble s’y étre intéressée et a montré
une diminution de la charge de travail pour les aidants [44].

Le niveau fonctionnel mesuré par la GMFM (Gross Motor Function Measure), est amélioré dans 8 des
9 études qui s’y sont intéressées (5 études de niveau 2 [38,40,42,43,44], 3 études de niveau 4
[53,57,59]), mais ne I'est pas dans la seule étude de niveau 137].

La marche est étudiée 7 fois [41,42,47,49,53,58,59] : une amélioration des parameétres de marche ou
de la capacité a se déplacer est observée (3 études de niveau 2 [41,42,47] et 3 de niveau 4
[53,58,59]).

Une amélioration du positionnement est observée dans une étude [54].
Les doses de Dysport® vont de 10 a 30 U/kg, celles de Botox® vont de 1 a 20 U/kg.

Le repérage des sites dinjection n’est pas décrit dans 16 études, il est effectué par repérage
anatomique simple 6 fois [38,39,41,44,58,59] et par électrostimulation 2 fois [40,56].

Les muscles injectés étaient :
- gastrocnemius,
- soleus,
- tibialis posterior,
- adductor magnus,
- adductor brevis,
- adductor longus,
- semitendinosus,
- semimembranosus,
- psoas,
- rectus femoris.

La dilution (non décrite dans 15 études) est le plus souvent de 100 U/ml pour la toxine Botox® et de
500 U/2,5ml a 500 U/ml pour la toxine Dysport®.

La durée de l'effet est d’au moins 4 semaines, souvent évaluée a 3 mois, une fois rapportée jusqu’a
24 mois (avec sessions tous les 4 mois [58]).

Une étude montre que plus les enfants étaient jeunes, plus l'efficacité était importante [42].
Une étude de niveau 2 montre la diminution du recours a la chirurgie tendineuse chez I'enfant [45].
1.2.3.  Anticorps

Une seule étude [58] s’est intéressée a rechercher les anticorps. Les fortes doses semblent
davantage entrainer d’effets indésirables et de formation d’anticorps. Cent dix-sept patients ayant une
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paralysie cérébrale ont été suivis pendant au moins un an et au plus deux ans : I'apparition d’anticorps
est survenue chez 28% d’entre eux, dont environ un quart sont devenus résistants, soit 6% au total
des enfants. Il N’y a pas d’étude montrant une relation entre la présence d’anticorps et l'insuffisance
de résultat.

1.3. DONNEES DE TOLERANCE

1.3.1. Données de la littérature chez I'adulte

Vingt-deux études cumulant un total de 1313 patients (membre supérieur et membre inférieur) ont
rapporté les effets indésirables. Le nombre de patients n’est pas clairement précisé dans toutes les
études et il N’y a pas de recherche systématique des effets indésirables dans toutes les études.

Dans ces études :

- aucun accident grave n’a été rapporte ;

- la tolérance semble globalement bonne avec rarement survenue de syndromes pseudo-
grippaux, de chutes, de rashs, de douleurs au point d’injection, de faiblesse musculaire
généralisée (syndrome botulinique-like), d’'incoordination de la main ;

- le rapport entre la dose totale et la survenue d’effets indésirables est resté controversé
(uniquement évalué avec Dysport®). Un effet dose-dépendant franc a été démontré au
membre inférieur dans une étude de niveau 2 [21] portant surtout sur la tolérance, moins
bonne pour les plus fortes doses.

1.3.2. Données de la littérature chez I’enfant

Parmi les 31 études cumulant un total de 2449 patients (membre supérieur et membre inférieur), 15
rapportaient les effets indésirables [34,35,37,38,39,40,41,44,47,50,51,54,56,58,61].

Dans ces études :

- la tolérance moyenne semble bonne avec rare survenue de syndromes pseudo-grippaux, de
chutes, de rashs, de douleurs au point d’'injection, de faiblesse musculaire généralisée et
d’asthénie, de dysphagie, de crampes et d’atrophie musculaire ;

- une corrélation entre la dose et la tolérance est montrée dans deux études [51,61] et une
prépondérance des effets indésirables pour les enfants de moins de 45 kg a été mise en
évidence dans une étude [56] de niveau 4.

Les relevés de pharmacovigilance rapportant des effets indésirables graves et des décés doivent
inciter au respect des doses maximales et des conditions d’utilisation mais ne comportent pas
d’éléments devant conduire a une restriction plus sévére de I'usage de la toxine botulinique.

Des accidents mortels ont été rapportés. Il s’agissait d’enfants présentant des multi-déficiences dont l'injection a
été effectuée sous anesthésie générale et/ou avec de trés fortes doses ne permettant pas d’attribuer le décés a la
toxine plutot qu’aux autres facteurs.

Les principaux risques liés a I'administration de toxine botulinique A chez I'enfant sont connus et listés
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit. Le profil de sécurité d'emploi de cette toxine
botulinique A chez I'enfant ne différe pas de celui observé chez |'adulte.

1.3.3. Données de pharmacovigilance
Les relevés de pharmacovigilance rapportant des effets indésirables graves doivent inciter au respect
des doses maximales et des conditions d’utilisation mais ne comportent pas d’élément devant

conduire a une restriction plus séveére de 'usage de la toxine botulinique.

Le profil de sécurité chez I'adulte ne montre rien de particulier dans les indications neurologiques.
Seul persiste le probléme de mésusage et de risque de diffusion de la toxine.

Les effets indésirables indépendants du site d’injection ou de l'indication sont :
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- des effets indésirables liés a la diffusion de la toxine, a distance du site d'injection ont été tres
rarement rapportés (faiblesse musculaire excessive, dysphagie, pneumopathie d'inhalation, pouvant
étre fatales) ;

- rares réactions allergiques générales (rash, érythéme, prurit) ;

- douleurs/brllures au point d’injection, possibles quels que soient le site injecté ou I'indication.

Recommandations

La toxine botulinique de type A est recommandée car il existe une preuve scientifique établie de son
effet sur la réduction locale de la spasticité aprés injection intramusculaire (Grade A). Elle peut étre
utilisée en traitement de premiére intention de la spasticité lorsque I'objectif est focal ou multifocal
(Accord professionnel).

Chez l'adulte, la plupart des résultats proviennent d'études concernant des patients ayant fait un
accident vasculaire cérébral et, chez I'enfant de patients ayant une paralysie cérébrale. Cependant,
I'utilisation de la toxine botulinique peut étre envisagée quelle que soit la pathologie en cause (Accord
professionnel), avec une indication plus symptomatique qu'étiologique. C'est ce que prévoit I'AMM
chez 'adulte, mais une méme démarche peut étre menée chez I'enfant.

Concernant la toxine botulinique B, il n'y a pas assez d'études disponibles permettant de rapporter
des résultats fiables.

Effet de la toxine botulinique A

Chez 'adulte, on observe :
- une amélioration des soins de nursing (toilette et habillage) (Niveau de preuve 1 au membre
supérieur et au membre inférieur) ;
- une amélioration de la motricité active au membre inférieur, et dela marche (Niveau de

preuve 2).
Il n’a pas été observé de modification de la fonction active au membre supérieur.

Chez 'enfant, on observe :

- une amélioration de la fonction active au membre supérieur et au membre inférieur, quel que
soit le niveau (Niveau de preuve 2) ;

- un effet sur la douleur (Niveau de preuve 2). Il convient de préciser qu'aucun effet antalgique
propre n'a été montré, ce sont donc les conséquences douloureuses de la spasticité qui sont
réduites.

La prévention des déformations orthopédiques est un objectif important qui incite a un traitement trés
précoce chez I'enfant.

Dose

Les unités sont différentes, ce ne sont pas des unités internationales et il n'y a pas d'équivalence
reconnue. Il n'existe pas d'information concernant la dilution qui permettrait de préconiser des
pratiques différentes de celles de TAMM :

- 1 ml pour Botox®, 100 U Allergan/ml

- 2,5 ml pour Dysport®, 500 U Speywood/1 a 2,5 mi

L'injection se fait en intramusculaire en s'assurant qu’elle ne se fait pas dans un vaisseau.

La dose totale maximale recommandée est :
- chez I'adulte : 500 U Allergan pour Botox® et 1 500 U Speywood pour Dysport®,
- chez I'enfant : 20 U Allergan /kg pour Botox® et 30 U Speywood /kg pour Dysport® (Accord
professionnel).
La dose maximale de Botox® recommandée par session est supérieure a a la dose plafond de
I'AMM, se justifiant dans le cas de traitement multifocal.

Les doses recommandées par muscle sont un peu différentes de celles présentées dans TAMM. A
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titre d'exemple, il est proposé 3 doses maximales dans 3 différents groupes de

taille (Accord professionnel).

muscles selon leur

Botox® Dysport®
Unités Unités
Allergan Speywood
Muscles de grande taille type : triceps sural 400 1000
Muscles de taille moyenne type : fléchisseur radial du carpe 100 300
Muscles de petite taille type : interosseux 20 50

Lors de la premiére injection, a fortiori chez des patients ayant des comorbidités, des doses initiales
plus faibles sont recommandées (Accord professionnel).

Sécurité d’emploi

Le repérage anatomique seul est déconseillé (Accord professionnel). Parmi les techniques de
repérage, I'électrostimulation est celle qui parait la plus recommandée (Accord professionnel).

L'électromyogramme de détection seul n'est pas suffisant pour repérer un muscle. Le repérage
échographique peut étre un complément utile pour repérer des muscles inaccessibles a la stimulation
ou non stimulables ou chez I'enfant, car elle est indolore.

Le nombre de sites d’injection dépend de la structure et de la taille du muscle.
L'injection d'un patient sous anti-agrégant plaquettaire est possible. Comme pour toute injection

intramusculaire, il n'est pas recommandé d'injecter un patient sous anticoagulant a dose efficace
(Accord professionnel).

L'emploi d'analgésique est recommandé, localement et/ou par voie générale (anesthésie locale ou
protoxyde d'azote) (Accord professionnel). Une prémédication orale peut étre proposée notamment
chez I'enfant (Accord professionnel).

Selon les bonnes pratiques, il faut distinguer la consultation d'information du patient de la session de
réalisation du geste, permettant ainsi un délai de réflexion.

Une surveillance immédiate aprés le geste n'est pas nécessaire sauf dans les rares cas ou une
anesthésie générale est indispensable (Accord professionnel). Aucune complication, en dehors de
douleurs au point d’injection, n’a été rapportée dans les suites immédiates d’une injection.

Chez I'enfant, de rares cas nécessitent une anesthésie générale, essentiellement linjection des
muscles profonds difficilement accessibles ou en cas de troubles du comportement ou de résistance
aux antalgiques (cf. recommandations de la Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation). Une
prudence accrue est recommandée chez I'enfant polypathologique avec troubles de déglutition et/ou
respiratoires.

Une tracabilité du produit injecté, du numéro de lot, de la dose totale et de la dose par muscle, ainsi
que de la dilution est fortement recommandée.

Il est recommandé d'évaluer en consultation les résultats de l'injection avec le patient entre 3 et 6
semaines aprés la premiére injection. Toute injection ultérieure sera également suivie d'une
évaluation.

La répétition des injections se justifie par I'effet transitoire de la toxine. L'indication du renouvellement
des injections, avec un délai minimum de 3 mois entre chaque injection, sera évaluée en fonction des
bénéfices et de la tolérance, avec nouvelle discussion des doses et du choix des muscles. La
répétition des injections est possible tant que les effets bénéfiques sont observés aprés chaque
injection. L'alternative d'autre thérapeutique plus durable, notamment chirurgicale, sera envisagée.

Il 'y a pas d’information suffisante permettant de recommander la pratique du dosage des anticorps.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Juin 2009 15




L’utilisation d’'un carnet de suivi et d’'une fiche d’information est recommandée.

Le patient et son entourage doivent étre avertis du risque exceptionnel d'effets indésirables pouvant
survenir pendant les 3 premieres semaines aprés chaque injection (troubles de déglutition, syndrome
botulinique) et au moindre doute étre amenés a consulter (Accord professionnel).

Les études de pharmacovigilance ne rapportent aucun effet délétere de I'utilisation a long terme,
mais la littérature ne décrit pas de suivi de cohorte au-dela de 2 ans. Le recueil des événements
indésirables doit étre systématiquement réalisé et rapporté aux services de pharmacovigilance.

L’inefficacité du traitement doit faire remettre en cause les indications et/ou la technique. L'inefficacité
répétée du traitement doit le faire abandonner méme en l'absence d'alternatives thérapeutiques
(Accord professionnel).

Pour injecter, une formation préalable théorique et pratique a la fois sur les indications et la technique
est recommandeée.

2. TRAITEMENTS PER OS DE LA SPASTICITE

Deux molécules ont I'autorisation de mise sur le marché en France dans cette indication :
- le bacloféne,
- le dantroléne.

Les études, anciennes, portent essentiellement sur des patients atteints de sclérose en plaques. Un
effet sur la spasticité a été rapporté mais pas sur la fonction. Chez 'enfant, il existe un manque

quasiment total d’études, il n’y a pas d’autorisation de mise sur le marché du diazépam, le bacloféne a
I'autorisation de mise sur le marché chez I'enfant de plus de 6 ans mais n’a pas montré son efficacité.

2.1. ADULTE

2.1.1. Bacloféne
Des 10 études qui ont été lues, 5 ont été retenues dont 4 de niveau 2 [62,63,64,65] et 1 de niveau 4
[66] (4 études entre 1968 et 1991 et 1 étude en 2000) (cf Tableau 5). Toutes concernent la sclérose
en plaques.
Le baclofene diminue la spasticité (hypertonie, spasmes) a la dose de 70 ou 80 mg par jour mais pas
lorsqu'il est utilisé a 20 mg par jour [62]. Une amélioration subjective a faibles doses a été observée
dans une étude de niveau 2 [65].

Une seule étude s’est intéressée a la fonction mais le résultat positif publié n'a pas été retenu en
raison d’un niveau de preuve insuffisant.

Les effets indésirables étaient fréquents allant jusqu'a 28 % de sédation [64].
2.1.2. Dantroléne

Cing études ont été lues dont 4 de niveau 4 [67,68,69,70] ont été retenues (2 études publiées en
1975, une en 1983 et une en 1992) (cf Tableau 6).

Les études ont porté essentiellement sur la sclérose en plaques (quelques autres patients seulement).
Ces études ont observé une diminution de la spasticité (hypertonie, clonus) a des doses supérieures a
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100 mg par jour mais leur niveau de preuve a été considéré comme insuffisant. Une seule étude chez
des patients victimes d'un accident vasculaire cérébral, a des doses inférieures a 200 mg a montré
'absence d’effet antispastique [70]. Aucune étude sur la fonction n’était disponible. Les effets
indésirables étaient tres fréquents, notamment une faiblesse musculaire allant jusqu'a 50% des cas
[67].

2.1.3. Tizanidine
En France, ce produit est disponible en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative.

Huit études lues ont été retenues, 7 de niveau 2 [71,72,73,74,75,76,77], 1 de niveau 4 [78] (1987 a
2001) (cf Tableau 7).

La sclérose en plaques a été étudiée de fagon prédominante mais quelques études ont porté sur les
Iésions médullaires [78] et les patients cérébro-lésés [73,75].

La tizanidine diminue la spasticité (spasmes, hypertonie) avec une relation entre I'effet et la dose. La
dose doit étre d'au moins 16 mg par jour. Les doses utilisées vont jusqua 36 mg par jour
[73,75,77,78]. La fonction est rarement étudiée correctement, dans ce cas aucun effet n'est observé
[71,73,74].

Dans la plupart des études, il est observé plus de 50% d’effets indésirables. La tolérance est
également dose-dépendante.

2.1.4. Diazépam

Cette molécule n’a pas l'autorisation de mise sur le marché en France pour le traitement de la
spasticité. Deux études publiées ont été éliminées en raison d’'une méthodologie insatisfaisante.

2.1.5. Gabapentine

Cette molécule n’a pas l'autorisation de mise sur le marché en France pour le traitement de la
spasticité. Trois études de niveau 4 [79,80,81] ont été retenues (1997 a 2000) (cf Tableau 8).

Il s'agissait d'études sur la sclérose en plaques [80,81] et sur les traumatismes médullaires [79]. Il a
été noté un effet positif sur la spasticité (spasmes, hypertonie, clonus), mais il a surtout été noté un
effet positif sur les douleurs qui étaient l'objectif principal de ces études. L’effet direct de la
gabapentine sur la spasticité ne peut étre affirmé.

2.1.6. Diazépam versus bacloféne
Cing études ont été publiées mais non retenues.

2.1.7.  Tizanidine versus bacloféne
Sur 6 études retenues (de 1981 a 1988), 2 étaient de niveau 2 [82,83] et 4 de niveau 4 [84,85,86,87],
exclusivement dans la sclérose en plaques (cf Tableau 9). Aucune différence entre les deux
traitements n’a été observée.
Seules 2 études de niveau 4 [84,86] montrent une tendance a une moins bonne tolérance du

baclofene essentiellement en relation avec I'apparition de faiblesses musculaires. Les études sont
faites le plus souvent a des doses moyennes dans les 2 groupes.

Recommandations

Deux molécules ont fait la preuve de leur action sur la réduction de la spasticité évaluée par le score
d’Ashworth d’hypertonie musculaire: le bacloféne et la tizanidine.

La tizanidine fait I'objet d’'une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) : elle est recommandée en
cas d’inefficacité, d’effet indésirable ou de contre-indication au bacloféne (Accord professionnel).
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Ces traitements ne sont pas recommandés en premiére intention aprés AVC récent en raison de leur
efficacité insuffisante et des effets indésirables. lls sont recommandés dans la sclérose en plaques et
les spasticités d’origine médullaire en premiére intention (Grade B).

D'autres molécules comme le dantroléne ont une autorisation de mise sur le marché (AMM), mais
I'ancienneté des études et leurs niveaux de preuve insuffisants ne permettent pas de les
recommander sur les données de la littérature.

Certains traitements n'ayant pas d'/AMM sont utilisés en pratique courante : clonazépam, tétrazépam.
Cependant, aucune preuve ne permet de les recommander sur les données de la littérature.

Effet du baclofene et la tizanidine per os
Un nombre limité d’étude est disponible. Il existe un effet dose-dépendant sur I'efficacité.
Il N’y a pas d’argument pour dire que le bacloféne et la tizanidine améliorent le retentissement

fonctionnel de la spasticité. L’approche thérapeutique doit étre d’abord locale ou locorégionale, ces
traitements devant étre réservés aux spasticités diffuses génantes (Accord professionnel).

Dose

L'introduction et I'adaptation doivent se faire de fagon progressive en fonction de I'efficacité et des
effets indésirables. Il est préconisé que tout traitement prescrit de fagon prolongée chez un patient,
stabilisé ou non, soit systématiquement réévalué a une fréquence dépendant de la pathologie et de
son ancienneté. Cette réévaluation peut comporter en fonction de la situation une fenétre
thérapeutique par diminution progressive ou une augmentation des doses.

Concernant les doses de bacloféne, il est recommandé de rester dans le cadre de 'TAMM (maximum
120 mg par jour).

L’arrét doit étre progressif en prévenant le patient que si les symptdmes s’accentuent, le traitement
doit étre repris a la dose antérieure (Accord professionnel). La diminution des doses doit étre de :

o 10 a 15 mg par semaine pour le bacloféne,

0 4 mg par semaine pour la tizanidine (Accord professionnel).

Précautions d’emploi

Il est prudent de considérer que les GABAergiques (bacloféne et benzodiazépines) peuvent avoir un
effet délétére sur les organismes en phase de récupération tel que cela a été observé sur des
modéles animaux. Ceci incite a une grande précaution chez les patients en phase de récupération
(AVC a la phase aigué, SEP au décours d’'une poussée...).

I n'y a aucune preuve de lintérét de l'association bacloféne-tizanidine, pas plus que d’autres
associations de traitements per os.

2.2. ENFANT

2.2.1. Bacloféne
Sur 6 études, 1 seule de niveau 2 [88] a été jugée recevable (cf Tableau 10).
Aucun effet sur la spasticité et la fonction n’a été observé malgré des doses allant de 2,5 a 30 mg par

jour chez I'enfant de moins de 8 ans et de 5 a 60 mg par jour chez I'enfant de plus de 8 ans conforme
aux doses habituellement recommandées.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Juin 2009 18




2.2.2. Diazépam
Deux études de niveau 2 [89,90] ont été retenues (cf Tableau 11).
Une amélioration dose dépendante de la spasticité et du nursing a été observée. L'effet est observé a
des doses allant de 0,5 a 1 mg/kg par jour pour des enfants de moins de 8 kg et de 1 a 2 mg pour des
poids allant de 8,6 a 15 kg.

Aucune évaluation des effets indésirables n’est disponible dans ces 2 études.

Recommandations

Seul le bacloféne a 'AMM (a partir de 6 ans). Toutefois, les données ne permettent pas d’en
recommander ['utilisation.

Le diazépam est frequemment utilisé dans cette indication malgré I'absence d’AMM. Il peut étre
recommandé (Grade B), mais son effet GABA-ergique doit amener a une prudence et une utilisation
de courte durée (effet délétére sur les organismes en développement et en phase de récupération
observé sur des modéles animaux) (Accord professionnel).

Il n’existe pas de preuve de l'efficacité d’autres molécules parfois utilisées sans AMM comme le
tétrazépam.

3. TRAITEMENT PAR BACLOFENE INTRATHECAL

L’effet positif du bacloféne intrathécal est prouvé par de nombreuses études. Cependant, de fréquents
problémes liés a la technique sont notés dans les études rapportées.

3.1. EFFET DU BACLOFENE INTRATHECAL

3.1.1. Efficacité chez I’adulte

Vingt deux études sur 31 sélectionnées, ont été retenues, dont 12 de niveau 2 [91,92,93,94,95,96,97,
98,99,100,101,102] et 10 de niveau 4 [103,104,105,106,107,108,109,110,111, 112] (cf Tableau 12) :
- 4 études ont évalué des patients victimes d’'un accident vasculaire cérébral [94,96,97,101]
(132 patients),
- 16 ont évalué des patients ayant une sclérose en plaques
[91,92,93,94,95,98,99,100,103,105,107,108,109,110,111,112] (278 patients),
- 11 études ont porté sur des patient ayant des Iésions médullaires traumatiques
[91,92,93,94,95,98,99,104,105,111,112] (176 patients),
- 3 ont porté sur des adultes ayant une paralysie cérébrale [94,102,111],
- 3 études se sont intéressées a d’autres pathologies cérébrales y compris les traumatisés
craniens [94,106,111] ;
- 10 ont étudié diverses autres pathologies [91,94,100,105,107,108,109,110,111,112].

Le bacloféne intrathécal diminue la spasticité aux membres inférieurs a des doses trés variables. La
dose test est le plus souvent comprise entre 50 et 150 microgrammes, tandis que la dose efficace
varie ensuite dans les études 'ayant rapporté de 20 [91] a 1020 [103] microgrammes par jour voire
1500 microgrammes par jour dans une étude observationnelle portant sur 40 centres [111] (936
pompes).

Les doses sont adaptées a I'état clinique, mais le plus souvent il est observé une nécessité
d’augmenter les doses avec le temps. Toutes les études ont rapporté des injections en mode continu.
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Le suivi maximal était de 7 ans [100], mais le plus souvent les patients sont suivis entre 6 et 24 mois.

Quand le membre supérieur est étudié, la spasticité est diminuée [96,97,102,104,106].
Plusieurs études ont montré aux membres inférieurs, une amélioration :

- dunursing [97,102,106,108,111,112],

- de latolérance au port d’orthéses [111],

- duconfort [102,103,111],

- des douleurs [94,98,102,106,112].

Plusieurs auteurs ont observé une récupération de la marche [91,97,101,106,111].

Deux études ont mentionné une amélioration de la qualité de vie du patient [96,102], tandis que 3
études ont rapporté une satisfaction globale du patient [94,107,112].

D’autres effets ont été observés :
- amélioration des troubles vésico-sphinctériens [95,108,111],
- de lafonction intestinale [111],
- du controle de la téte [111],
- de la déglutition [111],
- dubavage [111],
- du sommeil [92].

Au membre supérieur, une seule étude en a décrit I'effet sur 6 patients [95]. La fonction n’était pas
altérée. Aucun inconvénient n’a été rapporté.

3.1.2. Efficacité chez I’enfant

Les 7 études ont été retenues, dont 5 de niveau 2 [113,114,115,116,117] et 2 de niveau 4 [118,119](cf
Tableau 13). Toutes les études ont évalué des patients ayant une paralysie cérébrale (334 patients).

Le bacloféne intrathécal diminue la spasticité aux membres inférieurs a des doses trés variables. La
dose test était, dans les études qui la mentionnait, le plus souvent comprise entre 25 et 100
microgrammes tandis que la dose quotidienne efficace variait ensuite de 22 a 1760 microgrammes
[113] en utilisant des doses moyennes allant de 78 microgrammes par jour au moment de
'implantation a 402 microgrammes par jour a 39 mois post implantation. Les doses étaient adaptées a
I'état clinique, mais le plus souvent il était observé une nécessité de les augmenter avec le temps.
Toutes les études ont rapporté des injections en mode continu.

Quand le membre supérieur a été étudié, la spasticité était diminuée [113,114,115].

Deux études ont démontré aux membres inférieurs une amélioration de la facilité des soins [116,117]
et une diminution des douleurs [116,117]. Les autres effets rapportés étaient 'amélioration de la
mobilité (transferts [116,117], marche [116,117], positionnement [118], 'amélioration de la vidange
vésicale [116]. Au membre supérieur, une seule étude a montré une amélioration de la fonction [116].

3.2. DONNEES DE TOLERANCE

3.2.1. Données de la littérature chez I'adulte

Divers effets indésirables liés au bacloféne ont été rapportés dans la littérature :

- trés fréquemment des troubles de I'érection et de I'éjaculation,

- fréquemment une faiblesse musculaire, une somnolence, une fatigue, des nausées, des
vomissements, une constipation, des vertiges, une diplopie, des céphalées, une hypotonie
excessive,

- peu fréequemment une rétention urinaire et une dysarthrie.

Parmi tous les cas rapportés, 1 patient a nécessité une assistance ventilatoire [91]. D’autres
complications ou effets indésirables ont été observés, en rapport avec le matériel implanté ou la
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procédure d’implantation. Il a été décrit fréquemment des déplacements de cathéter, des syndromes
post ponction lombaire, des douleurs au site d’implantation et des infections de poche, peu
frequemment des pannes de pompe et des dysfonctionnements du cathéter et de trés rarement des
méningites (6 cas).

Il faut souligner qu’avec le matériel actuel, les dysfonctionnements de pompe sont devenus
exceptionnels.

3.2.2. Données de la littérature chez I’enfant

Concernant la tolérance, divers effets indésirables liés au bacloféne ont été rapportés dans la
littérature :
- trés fréquemment (1 & 10%) : somnolence, hypotonie excessive,
- fréquemment : Iéthargie, constipation, nausées, vomissements,
- peu fréequemment: diminution de [I'appétit, sécheresse buccale, hypersalivation,
hypersudation, péleur, vertiges, céphalées, bradycardie,
- rarement : perte de cheveu, hypotension artérielle, troubles de déglutition, dyspnée, dysarthrie,
incontinence urinaire ou fécale.

Les effets indésirables sont observés a la fois durant la phase de titration et durant I'utilisation
ultérieure. Cependant, certains symptémes comme les céphalées, les vomissements, la somnolence
sont beaucoup plus rares lors de I'utilisation au long cours.

Concernant la survenue de crises comitiales la seule étude s’étant intéressée aux liens éventuels
entre la survenue ou l'aggravation d'une épilepsie et I'administration de bacloféne intrathécal n’a pas
montré de relation [119].

Trois patients ont nécessité une hospitalisation pour hypotonie et somnolence mais sans défaillance
respiratoire [cxv]. Quelques patients ont eu une aggravation de leur handicap [117].

Une majoration de scoliose neurologique a été rapportée [120,121,122,123]

A cbté des effets indésirables liés au bacloféne, des effets indésirables en rapport avec le matériel
implanté ou la procédure d’'implantation ont été rapportés :
- fréquemment des déplacements de cathéter, des dysfonctionnements de pompe, des douleurs
au site d’'implantation,
- peu fréquemment des signes de sevrage, un syndrome post ponction lombaire.

Aucun cas de méningite n'a été rapporteé.
3.2.3. Données de pharmacovigilance

Les événements indésirables suivants ont pu étre observés avec le bacloféne en administration
intrathécale, certains de ces événements pouvant étre liés aux affections traitées.

Certaines des réactions les plus communément rapportées: somnolence, asthénie, nausées,
hypotension, hypotonie, semblent étre liées au produit.

Estimation d'incidence: trés fréquent: = 1/10; fréquent: = 1/100 et < 1/10; peu fréquent: = 1/1 000 et <
1/100; rare: = 1/10 000 et < 1/1 000; trés rare: < 1/10 000 incluant les cas isolés.

o Effets neurologiques
- Trés fréquents: troubles de la vigilance, somnolence.
- Fréquents: sensations vertigineuses, crises épileptiques, céphalées, paresthésies, troubles de
I'accommodation (vision floue, diplopie), insomnie, confusion/désorientation, anxiété, dépression,
sédation, asthénie, troubles de I'élocution.
- Peu fréquents: hypothermie, nystagmus, dysphagie, tentatives de suicide, dysphorie, hallucinations,
léthargie.
- Rares: agitation, réactions paranoides. |dées suicidaires.
Les crises épileptiques et les céphalées sont plus fréquentes chez des patients présentant une
spasticité d'origine cérébrale que chez des patients présentant une spasticité d'origine médullaire.
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e Effets cardio-vasculaires
- Fréquent : hypotension.
- Peu fréquent : hypertension.
- Rares : bradycardie, thrombose veineuse profonde, flush cutané, paleur.

o Effets musculo-squelettiques
- Trés fréquent : hypotonie musculaire.
- Peu fréquent : hypertonie musculaire.

o Effets digestifs
- Fréquents : nausées, vomissements, constipation, diarrhée, sécheresse de la bouche, anorexie,
hypersalivation.
- Rares: déshydratation, iléus, perte partielle du go(t.
Les nausées et vomissements sont plus fréquents chez des patients présentant une spasticité
d'origine cérébrale que chez des patients présentant une spasticité d'origine médullaire.

e Effets respiratoires
- Fréquents: dyspnée, bradypnée.

e Effets uro-génitaux
- Fréquents: rétention urinaire, incontinence urinaire.
- Rare: troubles de I'érection.
Les rétentions urinaires sont plus fréquentes chez des patients présentant une spasticité d'origine
cérébrale que chez des patients présentant une spasticité d'origine médullaire.

o Effets cutanés
- Fréquents: prurit, urticaire, cedeme facial ou périphérique.
- Rares: alopécie, hypersudation.

o Effets divers
- Fréquents: douleurs, frissons fébriles.
- Mise en jeu du pronostic vital en cas de syndrome de sevrage.

Recommandations

Le bacloféne intrathécal est un traitement efficace de la spasticité. Il peut étre recommandé
notamment chez les blessés médullaires et dans la sclérose en plaques (Grade A). Il s'agit d’'un
traitement au long cours par diffusion continue intra-rachidienne par l'intermédiaire d’'une pompe
implantée

Il est principalement recommandé chez des patients dont la spasticité des membres inférieurs
présente une large distribution diffusant parfois au tronc (Grade A).

Effet du bacloféene intrathécal

Le bacloféne intrathécal est réservé aux spasticités :
- génant les postures, le nursing, le repos ;
- interférant avec l'autonomie voire la marche ;
- responsable de douleurs (Accord professionnel).
Un effet favorable sur I’hyperréflexie autonome peut étre attendu chez le blessé médullaire.

Précautions d’emploi

La présence de matériel d'ostéosynthése au niveau du rachis, de méme que la présence d'escarres,
ne sont pas des contre-indications formelles (Accord professionnel).

Il est nécessaire de s'assurer de la bonne observance du patient aux contraintes du traitement
(Accord professionnel).

Une information précise systématique des bénéfices attendus et des risques possibles doit étre
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fournie préalablement au patient et/ou a son entourage, notamment sur le risque de perte d’une
motricité fonctionnelle, réversible a I'arrét du traitement.

Chez I'enfant, une surveillance particuliére de la croissance du rachis est recommandée.

Un, voire plusieurs tests (simple injection par ponction lombaire ou site d'accés provisoire) doivent
étre effectués avant I'implantation éventuelle d’'une pompe.

Le médecin qui a fait I'injection doit évaluer son efficacité dans les 3 a 4 heures suivantes (Accord
professionnel).

Dose

La dose test habituelle recommandée en premiére dose test est de 50 ug chez I'adulte et 25 ug chez
I'enfant (Grade B).

La dose maximale pour un test a ne pas dépasser est de 150 ug chez l'adulte et de 100 ug chez
I'enfant, a atteindre respectivement en 3 et 4 jours (Grade B). La dose de stabilisation du patient peut
aller de 20 &4 1 500 pg.

Il existe le plus souvent une nécessité d’augmenter les doses qui se fait en général dans les 6 a 9
premiers mois post-implantation (Accord professionnel). Cependant, cette augmentation ne doit pas
étre considérée comme liée a un phénoméne de tolérance mais comme une adaptation a I'état
clinique.

Sécurité d’emploi

Les risques propres a l'injection intrathécale de bacloféne sont des risques de surdosage (troubles de
vigilance et respiratoires). Une surveillance par une équipe spécialisée, notamment des parameétres
vitaux doit étre faite dans les 3 heures suivant le test.

La pose de la pompe, la surveillance et le suivi doivent se faire par une équipe médico-chirurgicale
spécialisée. Il est important d'assurer la maintenance notamment pour dépister les risques liés a la
procédure (déplacement de cathéter, infection) et prévenir la survenue d'un syndrome de sevrage. Il
n'est pas obligatoire que le patient ait regu du bacloféne per os avant la pose d'une pompe.

4. TRAITEMENT PAR PHENOL/ALCOOL

Les études sur le phénol et I'alcool sont anciennes. Elles ont montré une efficacité a la fois sur la
spasticité mais aussi sur son retentissement. Les effets indésirables transitoires notamment sensitifs
sont relativement fréquents.

4.1. EFFET CHEZ L’ADULTE

Huit études ont été retenues (5 alcool [124,125,126,127,128], 3 phénol [129,130,131]), dont 1 de
niveau 2 [130] et 7 de niveau 4 [124,125,126,127,128,129,131] (cf Tableau 14) :
- 7 études ont évalué des patients ayant fait un accident vasculaire cérébral
[124,125,126,127,128,130,131] (86 patients),
- 5 ont évalué des patients ayant eu un traumatisme cranien [124,125,128,129,131] (43
patients),
- 3 ont étudié des patients ayant eu une lésion médullaire traumatique [125,128,131] (8
patients),
- 2 ont évalué des patients adultes ayant une paralysie cérébrale [128,131],
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- 3 ont étudié diverses autres pathologies [125,128,131].
Toutes les injections ont été faites sous électrostimulation.

Les nerfs traités sont au membre supérieur le nerf musculocutané [127,129] et au membre inférieur le
nerf tibial [125, 1251, 130], le nerf obturateur [128, 131] et le nerf ischiatique [124].

Le phénol est utilisé a une concentration allant de 3 a 7%, a des volumes allant de 3 & 5 ml tandis que
I'alcool est utilisé a des concentrations allant de 50 a 100%, a des volumes non précisés.

La seule étude s’y intéressant n’a pas mis en évidence d’effet de la dilution sur la durée de I'efficacité
[125].

Le phénol et I'alcool diminuent la spasticité pendant au moins 6 mois.

D'un point de vue fonctionnel, certains criteres d’évaluation de la marche ont été améliorés
[124,125,127,128,131] (évaluation subjective par le médecin et distance entre les pieds aprés bloc du
nerf obturateur), mais aussi la tolérance au port d’orthéses [65], le positionnement au fauteuil [124],
I'hygiéne [128]. Les résultats sur la fonction ont été trés peu étudiés.

Concernant la tolérance, des complications transitoires ont été rapportées chez les 152 patients
étudiés :
- sensation transitoire de flush et d’ébriété est observée chez 6 patients dans une étude (alcool),
- douleurs dysesthésiques durant jusqu’a 3 mois sont notées chez 17 patients (11,2% des
patients),
- cedéme distal des membres inférieurs est signalé chez 2 patients, résolutif en 1 et 3 mois.
Une étude a rapporté une moins bonne tolérance des orthéses chez 4 patients [130].

4.2. EFFET CHEZ L’ENFANT

Une étude de niveau 4 [132] a été retenu (cf Tableau 15). Elle concerne 46 patients ayant une
paralysie cérébrale. Ceux-ci ont regu 150 injections (24 membres supérieurs, et 126 membres
inférieurs). Le phénol a 3% (1 a 3 ml) a été utilisé. Une diminution de la spasticité est notée lors de 97
des 150 blocs. Une amélioration subjective de la marche est rapportée (24 des 30 patients marchant)
de méme qu’une amélioration de la fonction du membre supérieur (1 patient sur 8). L'efficacité est de
2,2 mois en moyenne pour le membre supérieur et de 1,7 a 6 mois pour le membre inférieur.

Concernant la tolérance, les effets indésirables rapportés dans cette étude sont :
- paralysie légére du triceps brachial (3 semaines) aprés injection du plexus brachial,
- paralysie Iégére de la flexion des doigts (6 mois),
- douleur lancinante sévére de I'avant-bras (2 mois),
- paresthésies douloureuses de la paume de la main (2 mois) aprés injection du nerf médian,
- hyperesthésie de la plante du pied (2 mois),
- paralysie sévére du triceps sural (6 mois),
- paralysie du triceps sural avec hyperesthésie de la plante du pied (> 12 mois) apres injection
du nerf ischiatique,
- paralysie transitoire du triceps sural,
- paralysie modérée du quadriceps femoris aprées injection du nerf fémoral.

Recommandations

L’alcool et le phénol ont une action sur la spasticité évaluée par le score d’Ashworth de réduction de
la spasticité par neurolyse chimique (destruction irréversible du nerf.

lls ne représentent pas le traitement local de premiére intention sauf dans certains cas de spasticité
particulierement diffuse et génante ou ils peuvent parfois étre utilisés en complément d’'un autre
traitement local (toxine botulinique) (Accord professionnel).
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Chez l'enfant, il est conseillé une prudence extréme en dessous de 10 ans mais ces traitements
peuvent étre utilisés, uniquement au contact du nerf, sur le nerf obturateur spécialement, en
privilégiant les indications trophiques et de confort (Accord professionnel).

Il est a noter qu’en I'absence de spécialités disponibles dans le cadre d’'une AMM, des préparations
hospitalieres de phénol glycériné et d’éthanol sont réalisées pour les neurolyses par des pharmacies
a usage intérieur et un établissement pharmaceutique au sein d’un établissement de santé mais le
rapport bénéfice-risque n’a pas été évalué par I'Afssaps.

Effet de I'alcool et du phénol

Si la premiére injection n’apporte pas le bénéfice escompté, cela doit étre considéré comme un
échec du traitement et un autre type de traitement doit alors étre envisagé (Accord professionnel).

Alcool, phénol ou phénol glycériné ?

Le phénol glycériné doit étre préféré au phénol aqueux, qui diffuse plus et est donc moins bien toléré
(Accord professionnel). Il n’y a pas d’argument en faveur du phénol par rapport a I'alcool.

Précautions d’emploi

L’injection locale doit étre effectuée sous électrostimulation ou repérage échographique (Accord
professionnel). Elle est réservée aux équipes spécialisées.

L’alcoolisation ou la phénolisation en intramusculaire doivent étre proscrites du fait des Iésions
irréversibles du muscle (Accord professionnel).

Les nerfs ayant un faible contingent sensitif et une large prédominance motrice peuvent étre traités
(obturateur, musculo-cutané...) (Accord professionnel). Ces traitements sont fortement déconseillés
sur les nerfs mixtes (tronc du nerf ischiatique, tibial postérieur et fibulaire au membre inférieur,
médian et ulnaire au membre inférieur) du fait du risque de troubles sensitifs (Accord professionnel).

Il est recommandé de faire précéder ce traitement d’'un bloc moteur pour s’assurer de son effet
(Accord professionnel).

Les bénéfices de I'alcool ou du phénol doivent étre discutés d’emblée avec ceux de la chirurgie. . En
effet, 'alcoolisation induit une fibrose dés la premiére injection, rendant la chirurgie ultérieure plus
difficile. De ce fait, avant une éventuelle deuxieme alcoolisation, il faudra discuter un geste
chirurgical, notamment si une neurotomie sélective est envisagée (Accord professionnel). Des
alcoolisations itératives ne géneraient pas une éventuelle neurectomie.

Une information précise systématique des bénéfices attendus et des risques possibles doit étre
fournie au patient et/ou a son entourage.

Dose
I n'y a pas détude concernant la quantité a injecter. Les injections doivent se faire sous

électrostimulation, une fois que le repérage a pu étre réalisé avec une intensité inférieure a 0,5
MilliAmpére conformément aux bonnes pratiques des blocs anesthésiques loco-régionaux (Accord

professionnel).

La plus grande proximité du nerf permet le volume le plus faible.
Sécurité d’emploi
Il s’agit d’'un geste potentiellement douloureux devant faire discuter une analgésie locale ou générale.

L'injection d'un patient sous anti-agrégant plaquettaire est possible. Comme pour toute injection
intramusculaire, il n'est pas recommandé d'injecter un patient sous anticoagulant a dose efficace.
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TOXINE BOTULINIQUE

Tableau 1 : Toxine botulinique chez I'adulte — membre supérieur

Auteur Niveau de Résultat Pathologie | Traitement Effet sur la Effet sur la Tolérance Commentaires
preuve et quantitatif sur spasticité fonction active
méthodolo critere de (score / Autres effets
gie jugement d'Ashworth, aa, / Nursing
principal spasmes)
Brashear Niv preuve 1 | Amélioration a 6 | 126 AVC | Botox® : Amélioration Amélioration du Pas de différence | Corrélation entre la
2002 [1] randomisée, semaines de | >6mois | 200a240U statistiquement S confort S vs placebo, diminution de la
double 0,94 points sur FRC, FUC, FSD, +/- amélioration 1 patient avec Ac spasticité et I'atteinte
aveugle, Vs | une échelle LFP, AP Durée effet: > 12 sem statistiquement S du | présent mais pas | de la cible principale,
placebo, d’évaluation nursing de dosage avant I’évaluation globale par
multicentrique | d’'incapacité en traitement le médecin, le soignant
4 points ou le patient.
Bakheit Niv preuve 2 | - 50 AVC Dysport® : Amélioration Tendance seulement | Pas de différence | Brachial non fait
2001 [2] randomisée, 1000 U statistiquement S pour I'enfilement de | vs placebo évaluation globale par
double BB: 300 a 400 U (2 manche, ['ouverture médecin et patient:
aveugle, Vs sites); FSD: 150 a | Durée effet: > 16 sem de la main, la taille amélioration
placebo, 250 U; FPD, FUC, des ongles; aucun
FRC: 150 U F effet sur la douleur
Repérage
anatomique
Bakheit Niv preuve 2 | - 82 AVC Dysport® : 500, 1000, | Amélioration Amélioration de Pas de différence
2000 [3] randomisée, 1500 U, placebo statistiquement S dans 3 I'enfilement de la entre les groupes
double dans 2 ml groupes pour les 3 doses manche dans les 3
aveugle, Vs BB, FSD, FPD, FUC, | sur poignet et coude et groupes, et légére
placebo, FRC seulement dans le groupe | tendance pour le
Repérage 1000 U pour les doigts lavage dans le
anatomique groupe 1500 U ;
Durée effet : 4 semaines douleur : pas de
Effet-dose peu clair, différence
Iégére tendance en faveur
de 1000 U
Bakhta Niv preuve 2 | Amélioration a 6 | 59 AVC Dysport® : 1000 U/10 | Amélioration Amélioration Douleurs dans le Pas d’effet sur les
2000 [4] double semaines de 0,5 ml; BB, BR, FPD, | statistiquement S statistiquement S groupe toxine douleurs mais patients
aveugle, points sur une FSD, FUC pour le lavage apres injection non sélectionnés sur ce
randomisée, échelle Durée effet : 6-12 sem en | palmaire, la taille des | dans la 1ére critére, aide aux
vs placebo d’évaluation fonction de la tache ongles, I'enfilement semaine aidants
d’'incapacité en de manche, le
4 points lavage de l'aisselle
ou autour du coude,
I'équilibre debout,
I'équilibre en
marche, la capacité
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a faire un
programme de
rééducation a

domicile.
Bakhta Niv preuve 2 | Diminution du | 40 AVC | Dysport® : 1000 U Durée effet : > 6 sem Pas  d'amélioration | - Etude dessinée pour
2008 [5] double pic de force de | >6 mois | BB: 100 a 400; BR: du nombre d'activités étudier I'effet de la
aveugle, préhension 100 a 200; FSD: 200 réalisables, toxine sur les
randomisée vs | involontaire 5 a 500; FPD: 100 a diminution des syncinésies
placebo secondes aprés 300; FUC: 100 a 200 syncinésies
larrét de la statistiquement S
préhension de diminution des
21,5 Newtons interférences  avec
les AVQ
statistiquement S
Elovic Niv preuve 2 | Amélioration a 6 | 279 AVC | Botox® <250 ou >250 | Amélioration persistante Amélioration Pas de différence | Plus de 5 injections a
2008 [6] étude ouverte | semaines de 0,8 | >6 mois | U aprés 5 cycles d'injections | persistante de la entre les groupes, | au moins 12 semaines
multicentrique | points sur une fléchisseurs du QdV, amélioration faiblesse d'intervalles
échelle poignet, et des doigts, | Durée effet > 48 mois DAS musculaire,
d’évaluation pronateurs, AP, IP Effet-dose dépendant douleur
d’'incapacité en Ac : 1 patient
4 points positif sur 224
avec diminution
d’efficacité peu
claire
Francisco Niv preuve 2 | Diminution du | 10 AVC, | Botox®: 417 et 432, | Amélioration dans les 2 Aucun El rapporté | Etude pour comparer 2
2002 [7] randomisée, score 3TC>1]100 U/ml vs 100 | groupes sans différences dilutions différentes;
double d’Ashworth  de | mois u/2ml entre les 2 dilutions tendance en faveur des
aveugle 1,9 et 1,8 points EMG stimulation hauts volumes mais
a 4 sem 2 sites/muscle 60 U: | Durée effet: > 12 sem non statistiquement S
respectivement FUC, FRC, FPD, FSD
sur les + autre muscle du MS
fléchisseurs du si besoin
poignet et des
doigts
Gordon Niv preuve 2 | - 88 AVC | Botox®: Maintien de l'effet sur la | Ac: 1 patient qui a 56,4% EI légers | Suivi de [I'étude de
2004 [8] étude de >6 mois | 220 U/session spasticité et les regu 4 sessions, aprés 1°® | Brashear(2002), 2,8
cohorte FRC, FUC, FSD; +/- douleurs testé positif aprés la session, 30,8% | sessions en moyenne
LFP, AP 1% injection n'a pas | aprés 4°™ - | avec 12 semaines
Durée effet : 9 mois répondu au faiblesse minimum entre chaque
traitement musculaire 5,4%, | session. Effet maintenu

douleur au point
d'injection 3,6%.

Un arrét de
traitement pour
faiblesse

musculaire sévere
et incoordination

et tolérance améliorée.
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de la main droite
(résolutive).

Hesse Niv preuve 2 | Diminution du | 24 AVC Dysport® : 1000 U, | Groupe toxine + | Lavage de la main et | Aucun El rapporté | Etude de l'effet additif
1998 [9] randomisée, score depuis 6 | 500 Ul/2,5 ml électrostimulation : enfilement de la d'une stimulation
double d’Ashworth a 6 | a 12 | 2 sites par muscle amélioration plus | manche: électrique associée a la
aveugle, vs | semaines de 0,5 | mois 250 U: BB, Brachial ; importante sur les | amélioration plus toxine
placebo a 1,34 points sur 125 U: FUC, FRC, fléchisseurs du coude | importante dans spasticité sévére
les fléchisseurs FPD, FSD tendance plus importante | groupe toxine +
du coude sans a I’'amélioration du | électrostimulation
et avec positionnement par rapport a toxine
électrostimulatio Pas d’amélioration pour | seule ou placebo
n les doigts et le poignet seul, mais pas par
rapport a stimulation
Durée effet > 12 sem + placebo
taille des ongles
pas de différence
entre les groupes
Kong Niv preuve 2 Absence d’effet 17 AVC | Dysport® : 500 Ul/ | Pas d'effet de la toxine Pas d'amélioration | Douleurs liées a | Etude dessinée pour
2007 [10] randomisée, >3 mois | 2,5 ml de la douleur, I'injection mais | évaluer l'effet de la
double 250U: GP, BB tendance NS sur la | pas au produit, | toxine sur les douleurs
aveugle, Vs consommation mais différence de | d'épaule, pas d'effet
placebo, d'antalgique douleur non | mais dose et spasticité
évaluée faible
Lim Niv preuve 2, | Diminution de | 22 AVC | Botox® : 100 Ul, Amélioration des aa > | Amélioration des Aucun El rapporté | Douleur = critére
2008 [11] randomisée, 4,2 points sur | > 24 | 25 U/ml dans le groupe toxine, NS | douleurs > toxine vs d'inclusion obligatoire,
double une EVN mois au moins 2 sites par | mais forte  tendance | triamcinolone, NS EVA = 6; traitement
aveugle, VS muscle, maximum 50 | (0,059) mais forte tendance comparant la toxine a
triamcinolone U/muscle SS, IE, | pas de différences sur le | (0,051) une injection intra-
pectoralis score d'Ashworth articulaire de
triamcinolone
Durée effet > 12 semaines (hexatrione). Les 2
groupes recoivent soit
du placebo IM soit du
placebo intra-articulaire
Marco Niv preuve 2, | Diminution de | 29 AVC | Dysport®: 500 Ul, | Amélioration sur aa mais Pas d'amélioration Aucun El rapporté | Etude dessinée pour
2007 [12] double 'EVA de 76,4 a | > 23 | GP (4 sites) pas sur le score de la douleur évaluer l'effet de la
aveugle, 38,7 a un mois mois d'Ashworth toxine sur les douleurs
randomisée, d'épaule comparaison
vs placebo Durée effet > 6 mois TENS + toxine a TENS
+ placebo
Rousseaux | Niv preuve 2, | Amélioration du | 20 AVC | Botox® : 200 ou 300 | Amélioration sur | Amélioration Bonne tolérance, | Effet positif sur la
2002 [13] ouverte score >3 mois | Ula adducteurs d’épaule, | habillage et RMAS, | 1 douleur au site | satisfaction globale du
d’Ashworth  de 100 U/ml fléechisseurs de coude, | augmentation de | d'injection patient
0,4 a 0,78 points GP, De, BB, RP, | pronateurs, fléchisseurs | I'utilisation dans les | pendant plusieurs

en fonction des FUC, FRC, LP, FSD, | de poignet et des doigts AVQ, jours
groupes FPD, LFP amélioration de la
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musculaires Durée effet : 5 mois force musculaire
traités des extenseurs du
poignet et des doigts
Simpson Niv preuve 2, | Diminution du | 37 AVC | Botox® : 75, 150 ou Amélioration au niveau du | Pas  d'amélioration | Ictus amnésique, -
1996 [14] double score >9 mois | 300 UI poignet et du coude a 75 | de la douleur crispation des
aveugle, d’Ashworth  de Dilution variable, total | et 300 Ul mais pas a 150. | pas d'amélioration de | doigts, rash,
randomisée, 1,1 a 1,2 points de 3 ml quelle que la fonction active ni | douleur au point
vs placebo en fonction des soit la dose Durée effet : 6 a8 10 sem du nursing d'injection
groupes BB: 4 sites; FUC et Effet-dose dépendant
musculaires FRC (1 site)
Smith Niv preuve 2, | Diminution du | 19 AVC, Dysport® jusqu'a Amélioration au niveau Aucun effet sur le 1 syndrome | Pas de différence en
2000 [15] double score 2TC > 1| 1500U des doigts et du poignet, FAT ou sur le temps | pseudo-grippal, fonction de I'ancienneté
aveugle, d’Ashworth de 1 | an du positionnement des d’enfilement de 1 chute du MS | de la lésion causale
randomisée, a 2 points en doigts manche dans la roue du
vs placebo fonction des fauteuil roulant
groupes Durée effet <12 sem
musculaires Effet-dose dépendant
pour spasticité du coude
et du poignet mais pas
pour positionnement des
doigts
Yelnik Niv preuve 2, | Diminution a 4 | 20 AVC Dysport® : Amélioration Amélioration de la Pas d'El Etude dessinée pour
2007 [16] randomisée, sem de la 500 Ul douleur directement lié au | évaluer l'effet de la
double douleur sur une sous-scapulaire Durée effet: >4 sem diminution NS de la produit mais El toxine sur les douleurs
aveugle, vs | EVN de 5,5 a 4 consommation liés a l'injection d'épaule
placebo pour le placebo d'antalgique elle-méme
etde 75 a 15
pour Dysport®.
Richardson | Niv preuve 4 52: Botox® : Amélioration Amélioration aux Ml Aucun El rapporté | Evaluation globale du
2000 [17] AVC,SCI, | MS : 304 305 statistiquement S sur RMAS mais pas patient et du soignant :
PC, BB, BR, Brach, FUC, d'effet sur vitesse de amélioration
anoxie FRC, FSD, FPD Durée effet > 12 sem marche
cérébrale | Ml: 75 a 500 Gc, So,
depuis 3 TP, LEH, CFO
mois a Dilution : 100 U/ml
22 ans
Suputtitada | Niv preuve 4 50 patho | Dysport® : 350, 500 Amélioration Amélioration de la 5/5 sorties d'étude | 4 groupes, la dose
2005 [18] variables | ou 1000 U ou placebo | statistiquement S douleur dans le groupe optimale semble étre
> 6 mois BB, FPD, FSD, FUC, ameélioration de 1000 du fait d'une | 500 U mais a
FRC Durée effet > 24 sem IARAT trop grande l'inclusion, il existait des

faiblesse du MS.
Pas d'autres El

différences importantes
entre les 2 groupes sur
I'ARAT et I'IB
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Tableau 2 : Toxine botulinique chez I'adulte — membre inférieur

Auteur | Niveau et Résultat Pathologie | Traitement Effet sur la Effet sur la Tolérance Commentaire
méthodolog | quantitatif sur spasticité fonction active / S
ie critere de (score Autres effets /
jugement d'Ashworth, Nursing
principal aa, spasmes)
Rosales Niv preuve 1 | - 464 AVC > 3 mois | Dysport®: 500 a 1500 | Amélioration Amélioration Pas de différence | Méta-analyse
2008 [19] | méta- U statistiquement S statistiquement S du entre placebo et d'études
analyse Botox®: 200 a 360 U | Durée effet : 6 GAS toxine randomisées sur
semaines tolérance et
efficacité de la
toxine A, MS et MI/
11 articles au total
dont 2 Ml et 9 MS
Burbaud Niv preuve 2 | - 23 (19 AVC, 4 Dysport® : 1000 U Amélioration Pas d'amélioration de 3 douleurs au Pas de relation
1996 [20] | randomisée, hémiparésies Dilution : 200 U/ml statistiquement S la vitesse de marche site d'injection entre la sévérité de
double traumatiques) > 3 | 6 points par muscle, amélioration de la la spasticité et
aveugle, mois TS, So, TP, LFO. Durée effet : 3 mois | motricité active des I'efficacité de la
releveurs toxine mais relation
inverse entre la
durée de la
spasticité et
I'efficacité (cut-off:
52 semaines).
Chaque patient
recevait une dose
de toxine et un
placebo a 90 jours
d'intervalle
Evaluation globale
du patient :
amélioration
statistiquement S
Hyman Niv preuve 2 | Amélioration S | 74 SEP Placebo ou Dysport® | Aucune différence Douleur : aucune faiblesse La dose optimale
2000 [21] | randomisée, | a 4 semaines 500, 1000 ou 1500 U différence musculaire des semble étre 500 a
double de I'abduction a 500 U/ml amélioration de la muscles non 1000 U
aveugle vs passive de GA, LA, CA facilité du maintien de injectés dans
placebo hanche de I'hygiéne périnéale 14% vs 6% des Evaluation globale
39,4263,4cm pour 1000 et 1500 U cas pour le du patient et du
a 1000 U et de placebo (10% a médecin:
la distance Durée effet : 12 500U, 0% a légérement
inter genou de semaines 1000U, 35% a meilleure pour
28,5a39,2a 1500 U) 500U
1500U et forte
tendance a

500 et 1000U
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Roussea | Niv preuve 2 | Amélioration 41 AVC > 6 mois Botox® : 300 U a Amélioration Amélioration équilibre, - Gains trés
ux étude de la vitesse 50U/ml, So, Gc, TP, Durée > 5 mois marche pieds nus, variables, bénéfice
2005 [22] | ouverte de marche TA, LFO vitesse de marche, partiellement
confortable sur RMAS prévisible
10 m de 0,03 amélioration de
m/s a J15 I'évaluation globale
du patient
Yelnik Niv preuve 2 | A 1 mois, sur 36 AVC Botox® : dose Amélioration Amélioration : dystonie | - Inclusion si
2002 [23] | cohorte 46 patients, 24 donnée par muscle Durée jusqu’a 6 gros orteil et griffe des difficultés sur
ont rapporté sans précision sur la mois orteils marche, chaussage
une efficacité dose totale par ou station assise
réelle mais patient
insuffisante et Dilution : 100 U pour
22 une trés 2 o0u 3 mi
bonne soléaire (4 sites), Gc
efficacité et TA (2 sites), TP,
LFO, LFH, LEO, LEH
(1 site)
Bayram Niv preuve 4 9 AVC > 6 mois Botox® : 100 U + Amélioration Pas de différence surla | Pas d’El Trop peu de
2006 [25] TENS vs 400 U + statistiquement S tolérance de I'orthése importants patients
stimulation fantéme dans les 2 groupes, I'effet semble plus
100 U dans TP ou différence important pour les
100 U dans So, Gc, statistiquement S fortes doses
TP entre les 2 groupes
seulement sur les
aa
Durée effet: 12
sem
Kurtis Niv preuve 4 8 patients : 2 Botox® ou - Amélioration de la Aucun EI Corrélation positive
2008 [25] dystonies Myobloc® : 40-160 U dystonie du gros orteil rapporté entre la dose
généralisées, 3 Dilution : Botox Durée effet : 3,4 chez tous les patients injectée et la
AVC, 1 dystonie 100U/ml, Myobloc mois +/- 1,5 mois satisfaction du
du pied et 1 5000 U/ml patient
maladie de LEH
Parkinson
Opara Niv preuve 4 20 paraplégiques, | Botox® : 100 a 300 U | Amélioration pour 7 | Amélioration de la Syndrome Etude non
2007 [26] 8 SClet12 SEP > | a 100U/ml SCl et 12 SEP mobilité chez 10 SEP pseudo-grippal randomisée

2,5 mois

adducteurs de cuisse,

fléchisseurs de
genou, et de pied, 4
sites par muscle,
injection bilatérale

Durée effet : 3 sem

et 7 SCI, des transferts
et de I'habillage chez
11 SEP et 7 SCI,
Diminution des
douleurs chez 5 SCI
(sur 6 algiques) et chez
toutes les SEP algiques
(10)

Disparition d'une

chez 1 SEP dans
les 24 h
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mycose inguinale (2)

Reiter Niv preuve 4 18 AVC depuis 10 | Botox® : 190 a 320 U | Amélioration dans Vitesse de marche et - Doses différentes
1998 [27] a 7 mois seule (Gc, TP, LFO, les 2 groupes longueur du pas dans les 2 groupes
LFH, So) vs 100 U Durée effet : plus similaire
(TP) + strapping court dans le
groupe strapping
Roussea | Niv preuve 4 15 paraparésies Botox® : 400 U Amélioration Amélioration de la 5 cas de 12 patients
ux spastiques So (4 sites), Ge (1 mobilité de la cheville, douleurs réinjectés ont eus
2007 [28] héréditaires site), TP (2 sites), Durée effet : 3 mois | amélioration trés discrétes les mémes
depuis 22 ans en LFO (2 sites), LA (1 modeste de la vitesse, transitoires au résultats
moyenne (4 & 58 ou 2 sites), GA (2 amélioration S de la point d'injection
ans) sites) longueur du pas (moins de 4
pas de modification des | minutes a 2
aides techniques jours)
utilisées
Roussea | Niv preuve 4 34 AVC Botox® : 300 U, So (4 | Amélioration Plus grande vitesse de | - Comparaison
ux sites), Gc, TP, TA, supérieure pour la marche apres toxine a neurotomie
2008 [29] LFO (2 sites), LFH (1 | neurotomie neurotomie tibiale
site)
Yelnik Niv preuve 4 11 AVC Dose : 66 a 100 Ul - Douleurs diminuées - Amélioration de
2003 [30] depuis LEH : 1 site chez 5 patients ; I'évaluation globale
2 a 64 mois amélioration de la du patient

dystonie du gros orteil ;
diminution des
difficultés liées au port
de la chaussure

Durée effet : 3 a 6 mois
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Tableau 3 : Toxine botulinique chez I'’enfant — membre supérieur

Auteur Niveau de Résultat Pathologie | Traitement Effet Tolérance Commentaires
preuve et quantitatif
méthodolo sur critere de
gie jugement
principal
Lowe Niv preuve 2 | Amélioration 42 PC Botox® : 8 U/kg (82 a 220 U) QUEST : amélioration statistiquement S | - -
2006 [31] randomisée, du score au (2a8ans) fléchisseurs du coude, du PEDI : amélioration
simple QUEST de poignet des doigts et du pouce, | GAS : amélioration (parents et
aveugle 11,8 & 3 mois extenseurs du poignet, médecin)
adducteurs du pouce,
opposants du pouce, Durée effet : 30 mois
pronateurs
Russo Niv preuve 2 | - 43 PC Botox® : 5 a 11,6 U/kg (max PEDI : pas de différence - -
2007 [32] randomisée, (8,6 ans en 300) GAS : amélioration
simple moyenne) tous les muscles du MS amélioration auto-estime de soi
aveugle
Durée effet : 6 mois
Wallen Niv preuve 2 | Amélioration 80 PC Dose : 0,5 a 2 U/kg/ muscle COPM : amélioration statistiquement S | - Toxine +
2007 [33] randomisée du score de (2 a 14 ans) (max 12 U/kg) a 100 U/mi QUEST : pas de différence ergothérapie vs
performance Tous les muscles du MS PEDI : pas de différence toxine seule vs
et du score de GAS : accélération réalisation des ergothérapie seule
satisfaction du objectifs fonctionnels dans le groupe
COPM de 1,8 toxine + ergothérapie
et1,1a3 amélioration spasticité
mois
Durée effet : 3 mois
Kawamura | Niv preuve 4 39 PC ou lésion | Botox® : 100 U/0,5a 2 mlen QUEST : pas de différence Pas de Utilisation faible
2007 [34] acquise fonction du poids de I'enfant PEDI : pas de différence différence dose semble
(2,5a 12 ans) BB (1 vs 2 U/kg); BR (0,75 vs GAS : pas de différence entre les préférable
1,5 U/kg); FPD, FSD (1,5vs 3 Spasticité : pas de différence groupes, 13%
U/kg); RP (0,75 vs 1,5 U/kg); de faiblesse &
AP (0,3 (max 10) vs 0,6 U/kg Durée effet : 3 mois la préhension,
(max 20)); OP (0,3 (max 10) vs 8% de fatigue
0,6 U/kg (max 20)) générale
Yang Niv preuve 4 13 PC Botox® : 1 a 2 U/kg/muscle Spasticité : amélioration statistiquement | 2 faiblesses -
2003 [35] (4 a13 ans) (max 200 U/patient) a 100 U/ml | S transitoires MS
BB, muscles de I'avant-bras, amélioration mouvements et nursing pendant 3 a 4
AP semaines
Durée effet : 12 semaines
Pidcock Niv preuve 4 18 maladies Botox® : 50 a 400 U a 100 Diminution des douleurs, -
2005 [36] neurogénétiques | U/ml Gc, TFL, adducteurs, TP, | amélioration nursing, marche, motricité
(2219 ans) FUC, FRC, RP, AP ; LFP, fine et position de hanche

CFP, BB, De, PR, IE

Durée effet : 2 semaines a 12 mois
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Tableau 4 : Toxine botulinique chez I'’enfant — membre inférieur

Auteur Niveau de Résultat Pathologie | Traitement Effet Tolérance Commentaires
preuve et quantitatif
méthodolo sur critére de
gie jugement
principal
Mall Niv preuve 1 Distance 61 PC Dysport® : 30 U/kg Spasticité : amélioration Faiblesse musculaire,
2006 [37] randomisée, genou-genou (23 mois a 10 (max 1500 UI) GMFM : aucun effet dysphagie, fuites urinaires
double améliorée ans) 2/3 dose injectée dans | GAS : amélioration
aveugle, les adducteurs; 1/3 Durée effet : 12 semaines
multicentrique dose dans les IJ
Baker Niv preuve 2 Changement 124 PC Placebo vs Dysport® GMFM : aucun effet 24% d'El liés au traitement | Meilleure efficacité pour
2002 [38] randomisée dela marchants (2 a 10 U/kg, 20 U/kg, 30 dans le groupe toxine ; électrogoniomeétre avec
double composante 9 ans) U/kg Durée effet : 16 sem chute (6), douleur (6), meilleure tolérance pour 20
aveugle, vs dynamique du Dilution : 500 U/ml, Gc asthénie (4) U/kg
placebo raccourcissem Amélioration globale du
ent des Gc de patient et des parents/
34a16%a soignants (30U/kg) et de
S4. I’évaluation globale du
médecin (20 et 30U/kg)
Barwood Niv preuve 2 Dose totale de | PC Botox® : 8 U/kg a 100 Effet antalgique post - Objectif d'évaluation des
2000 [39] randomisée, narcotique: (2210 ans) U/ml, adducteurs de opératoire effets de la toxine sur la
double grpe placebo : hanche GMFM : aucun effet douleur injections effectuée
aveugle 1,33 mg/kg Durée effet : 3 mois 5410 jours avant la
grpe toxine : chirurgie
0,59 mg/kg
Bjornson Niv preuve 2 - 33 PC Botox® : 12 U/kg (max | Spasticité : amélioration Pas de différence vs Evaluation globale patient et
2007 [40] randomisée, (3a12ans) 400 U) a 100 U/ml, Gc | statistiquement S placebo parents/ soignant : aucun
double amélioration GMFM et effet
aveugle, vs réalisation des objectifs
placebo
Durée effet : 24 sem
Corry Niv preuve 2 - 20 PC Botox: 6 a 8 U/kg (80 & | Spasticité : amélioration 1 douleur a l'injection, mais | Toxine seule vs platre seul,
1998 [41] randomisée, (2a9ans) 200) a 100 U/mi dans les 2 groupes mais plus de complications dans | la plupart des patients
simple aveugle Dysport: 15 U/kg (240 a | effet plus prolongé pour la le groupe platré platrés a été injectée ensuite
320) a 500U/2,5 ml, Gc | toxine évaluation globale patient :
et So (2/site) amélioration du contact au choix toxine +++
sol lors de la marche dans évaluation globale parents/
les 2 groupes soignant : choix toxine
Durée effet : 12 semaines
Fazzi Niv preuve 2 Amélioration 55 PC Botox: 4 a 6 U/kg a Spasticité : amélioration - Meilleur effet si &ge plus
2005 [42] ouverte du score (2,5a 18 ans) 100U/ml GMFM : amélioration jeune (< 4 ans), si déficit
d’Ashworth Dysport: 12 a 15 U/kg a | PRS : amélioration moins grave (hémiplégie >

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

Juin 2009

34




moyen de 0,94

500U/2,5 ml
Gc, So, ST, SM, BF,
adducteurs et TP

quantitative de la marche

Durée effet : 6 mois

diplégie > quadriplégie), si
incapacité moins importante.

Hawamdeh | Niv preuve 2 Diminutiondu | 60 PC Dose : 6 a 12 U/kg Spasticité : amélioration - -
2007 [43] randomisée, score (3a 15 ans) (max 400 U) a 100 U/ml | statistiquement S
simple aveugle | d’Ashworth (Botox) et 500 U/ml GMFM : amélioration
moyen de 4,3 (Dysport), Gc (4 sites)
a2,1a3 mois Durée effet : 3 mois
Lee Niv preuve 2 - 17 PC Botox® : 25a40 U (3 a | Spasticité et GMF: 2 fatigues transitoires Comparaison différentes
2004 [44] simple (2a8ans) 6 U/kg) amélioration identique pour dilutions, pas de différence
aveugle, non Gc droit: 100 U/4ml, les 2 dilutions observée
randomisée Gc gauche: 100 U/ml diminution de la quantité de
soins par les aidants
Durée effet : 4 semaines
Metaxiotis Niv preuve 2 Amélioration 21PC Dysport® : 340 a 456 Amélioration Aucun El significatif Effet persistant aprés 2 ou 3
2001 [45] ouverte de I'échelle marchants (<10 | U a 100 U/ml, Gc et So | électrogoniométrie, injections
PRS de 8,1 a ans) augmentation longueur du
9,8 aS6 pas et vitesse de marche
Durée effet > 18 mois
Scholtes Niv preuve 2 - 47 PC Dose : max 50 U/site; 4 | Spasticité : amélioration - Toxine + rééducation
2007 [46] randomisée (2 412 ans) a 6 U/kg/groupe force motrice : amélioration intensive +/- platre vs
musculaire; max 25 statistiquement S rééducation modérée
U/kg si moins de 6 ans,
30 U si plus de 6 ans Durée effet : 12 semaines
(max 600 U)
Dilution : 50 U/ml
psoas, |J médiaux et
latéraux, adducteurs de
hanche, DF, Gc, So > 2
sites/muscle
Wang Niv preuve 2 Diminution du 150 PC Botox® : faible: 1 U/kg Spasticité : amélioration Pas de différence Les plus fortes doses sont
2008 [47] randomisée, score (2212 ans) moyen: 3U/kg forte: 5 statistiquement S pour statistiquement S entre les | associées a une plus longue
simple aveugle | d’Ashworth a 1 U’kg max (300 U), So, toutes les doses différentes doses : 14% durée d'action, sans
mois de 1,6 a TP, GA, Gc, LA, CA PRS : amélioration douleur locale, 0,5% de différence sur les El
5 U/kg diminution de force au Ml | pas de statistique sur les
Durée effet : 3 a 7 mois injecte, 0,5% de marche comparaisons entre les
instable doses
Desloover Niv preuve 3 30 PC Botox® : 6 a 31 U/kg Amélioration inclinaison - Toxine + rééducation +
2007 [48] Gce, |J, adducteurs, pelvienne antérieure, orthése vs méme traitement
iliopsoas, TP, So, DF, extension maximale de sans toxine
TFL hanche et de genou et
rotation interne de hanche
Ackman Niv preuve 4 39 PC Toxine non précisée : 4 | Amélioration - Toxine seule vs toxine +
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2005 [49]

(3a9ans)

Ulkg, Ge

statistiquement S de la
spasticité dans les groupes
toxine et platre et dans le
groupe platre seul

pas d'effet sur vitesse de
marche et longueur du pas

Durée effet : 3 mois

platre vs placebo + platre
pas d'effet avec toxine seule

Bakheit Niv preuve 4 758 dont 94% Dysport® : 50 4 2360 U | - 7% d'El: faiblesse 22,2% des patients recevant
2001 [50] de PC musculaire focale (1%), plus de 1000 Ul ont présenté
(> 16 ans) incontinence urinaire (1%), | des El comparé a moins de
plus rarement douleurs au | 10% si moins de 1000 Ul
site d’injection, fatigue, (statistiquement S), meilleur
somnolence, syndrome effet thérapeutique pour des
pseudo-grippal, fievre, doses modérées (250 a 750
purpura cutané ; faiblesse | U ou 10 a 40 U/kg)
musculaire généralisée
(n=6), chutes (n=7)
Bakheit Niv preuve 4 758 dont 94% Dysport® : 5a17 U/kg | - 7% d'El proportionnels a la | Explique surtout les
2003 [51] PC dose et surtout pour des différents types d'anesthésie
(> 16 ans) doses > 1000 U
Booth Niv preuve 4 30 PC Botox® : 4 a 6 U/kg Spasticité : amélioration - Platre sériel + toxine
2003 [52] ambulatoires dans chaque Gc plus rapide avec la toxine botulique vs platre sériel seul
(2218 ans) surles aa
Bottos Niv preuve 4 10 PC Dysport® : doses non Spasticité : amélioration - Toxine + platre vs toxine +
2003 [53] (4 211 ans) précisées GMFM : amélioration orthese
TS statistiquement S et effet
statistiquement S meilleur
pour groupe pléatre
vitesse de marche
statistiquement S plus
rapide dans le groupe
platre, idem pour longueur
du pas
Durée effet : 4 a 12 mois
en fonction des criteres
Deleplanqu | Niv preuve 4 11 PC, Dysport® : Diminution des contractions | Aucun El -
e quadriplégiques | 20U/kg/hanche (<500U/ | douloureuses (n=3)
2002 [54] séveres hanche) amélioration d'un de ces
(2 ans et 4 mois | adducteurs, unilatéral items au moins, chez 9
a 13 ans) (1 enfant), bilatéral (2 enfants : Tenir assis ; Tenir

enfants); 3 a 4 points
par membre

a 4 pattes ; Tenir a genoux
dressés ; Tenir debout,
Marche a 4 pattes, Marche
a genoux dresseés, Se
mettre debout avec l'aide
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des mains, Marche avec
déambulateur.

Durée effet : 6 mois

Flett Niv preuve 4 20 PC Botox® : 4 a 8 U/kg Spasticité, fonction active, - Toxine + platre vs platre seul
1999 [55] nursing : pas de statistique évaluation globale patient :
meilleur pour groupe toxine
Durée effet : 6 mois évaluation globale
parents/soignant : meilleur
pour groupe platré
Golstein Niv preuve 4 108 dont 78% Botox® : > 15 U/kg ou - 2,8% d'El observés Evaluation de la tolérance a
2006 [56] PC, 15% TC 800 U a 100 U/ml seulement chez les des fortes doses
(0a19 ans) max 50 U/muscle enfants < 45 kg: rashs,
incontinence urinaire et 1
botulisme généralisé
pas d'El sérieux chez
enfants < 45 kg entre 15 et
22 U/kg ou chez 1 jeune
adulte entre 800 et 1200
U/kg
Hazneci Niv preuve 4 43 PC Botox® : 300 U Amélioration spasticité et - Comparaison toxine a attele
2006 [57] age moyen 8,19 | adducteurs et IJ GMFM > pour toxine gonflable de posture JPS;
+/- 2,49 groupe amélioration distance résultats peu probants, effet
toxine et 9,4 +/- genou-genou > pour toxine douteux de I'attéle gonflable
7,61 groupe JPS
Durée effet : 12 semaines
Koman Niv preuve 4 207 PC Botox® : 4 U/kg (200 Amélioration de la Chute: 9%, douleur des Etude prospective, ouverte,
2001 [58] marchants U) a 100 U/ml, Gc spasticité, des parameétres MI: 2%, faiblesse des MI: multicentrique ; intervalle
(2a18 ans) de marche a chaque visite, | 2%, faiblesse générale: moyen entre 2 injections: 2,4
de la PRS de I'amplitude 2%, crampes des MI: 1%, mois
active de cheville a chaque | atrophie du mollet: 11%. 1
évaluation sur 1/4 des patient sorti d'étude pour Résultats tronqués car seuls
patients faiblesse générale. les patients répondeurs ont
aucun Ac détectable au un suivi a 1 an ou plus.
Durée effet : 55% de début, 28% (33/117) d'Ac
répondeurs a 1 an apres l'injection dont 31 6% des patients ont eu des
(63/115), 44% a 2 ans répondeurs et 2 non Ac avec résistance
(20/45) répondeurs avant le secondaire. L’apparition d’Ac
développement d'Ac; 27% | est corrélée a des doses
des patients répondeurs plus fortes et a un plus grand
deviennent non nombre de sessions.
répondeurs (7/117)
Papavasili Niv preuve 4 57 PC nés Botox® : 12 a 20 Amélioration spasticité et - Au moins 4 mois entre 2
ou prématurément Ul/kg/session (max : GMFM, marche si handicap injections; 61% des objectifs
2006 [59] (2,5a13,5ans) | 400 U ou 550U si poids | modéré,équilibre assis prédéfinis réalisés

> 20 kg)
Ge, So, TP, I, DF

Durée effet : jusqu'a 48

évaluation globale
parents/soignant :
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mois

ameélioration
évaluation globale médecin :
amélioration

Steenbeek | Niv preuve 4 11 PC Botox® : 4 a 6 U/kg Amélioration spasticité et - -
2005 [60] (3a12 ans) psoas, IJ, adducteurs, GAS sur 33 objectifs définis
Gc
Willis Niv preuve 4 261 PC Toxine non précisée: 0 | Amélioration spasticité Pas de différence Fortes doses bien tolérées
2007 [61] (2a9ans) a4,9Ulkgvs5a9,9 statistiquement

Ul/kg vs 10 a 14,9
Ul/kg vs 15 a 20 Ul/kg
IJ, adducteurs, Gc, So

Durée effet : 6 semaines

significative mais plus d'El
aux fortes doses; taux
global de 4,2%.

Aucun cas de botulisme
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TRAITEMENT ORAL DE LA SPASTICITE

Tableau 5 : Bacloféne chez I'adulte

Auteur Niveau de | Pathologie | Traitement | Effet sur la | Effet sur la | Effet sur la | Tolérance Commentaires
preuve et spasticité (score | douleur fonction active
méthodologie d'Ashworth, ROM,
spasme)
Brar, Niv preuve 2 38 SEP 20 mg Spasticité/Cybex - Négatif 1El 3 groupes :
1991 [62] Randomisée, uniquement sans bacloféne, étirement,
cross-over, en modification placebo
aveugle cliniqgue
Feldman, Niv preuve 2 33 SEP jusqu'a 80 mg Amélioration Pas d’effet Négatif mais 10 sorties d'étude Population inhomogéne ;
1978 [63] Double- statistiquement S niveau de somnolence, suivi de 3 ans
aveugle ; preuve secheresse buccale,
Ccross-over, vs insuffisant paresthésie, vision
placebo floue
Jerusalem | Niv preuve 2, | 29 SEP < 80 mg/j Effet - - 28 % sédation
1968 [64] randomisée, statistiquement S 20 % faiblesse
double sur spasme
aveugle
Sachais, Niv preuve 2 166 SEP 70 mg Ameélioration Ameélioration - El généralement légers | Pas de précision sur El
1977 [65] Double- statistiquement S | statistiquement et transitoires
aveugle, S
randomisée vs
placebo
Osnes, Niv preuve 4 14 SEP 15 & 45 mglj Négatif - - 9 ES/14 patients Faible score d’'ashworth
2000 [66] initial, petites doses
Tableau 6 : Dantrolene chez I'adulte
Auteur Niveau et | Résultat Pathologie | Traitement Effet sur la | Effet sur la | Tolérance Commentaires
méthodologie | quantitatif spasticité (score | fonction active
sur critére de d'Ashworth,
jugement ROM, spasme)
principal
Tolosa, Niv preuve 2, | - 23 SEP 25 a 100 mgl/j Négatif - 50 % faiblesse -
1975 [67] randomisée, musculaire
double
aveugle
Sheplan, Niv preuve 2, | - 8 SEP 50 a 100 mgl/j Amélioration - - -
1975 [68] randomisée, 10 autres
double
aveugle, cross
over
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Gambi, Niv preuve 2, | - 12 SEP <ou=2a350mg/j | Amélioration - El : 13/24 patients -
1983 [69] randomisée, 12 autres
double
aveugle, cross
over
Katrak, Niv preuve 2, | - 38 AVC < 200 mg/j Pas Pas de différence 14/31 IB probablement
1992 [70] double d’amélioration sur I'IB et la MAS somnolence/léthargie | insuffisamment sensible
aveugle, pas d'effet sur le vs 6 avec placebo
randomisée moment de 6/31difficultés
force sur Cybex articulatoires vs 0
avec placebo
Tableau 7 : Tizanidine chez I'adulte
Auteur Niveau de | Résultat Pathologie | Traitement | Effet sur la | Effet Tolérance Commentaires
preuve et | quantitatif spasticité sur la
méthodologie | sur critére fonction
de jugement active
principal
UK, 1994 [71] | Niv preuve 2, Réduction 187 SEP 31 mgen Amélioration Pas Peu de sortie d'étude, El rares, -
randomisée ; moyenne de moyenne d’effet mineurs et transitoires
double 20% du
aveugle, tonus
contre musculaire
placebo
Emre, 1994 | Niv preuve 2, | Changement | 17 SEP <ou=a8mg Effet sur - El dose-dépendants : Pas de modification de la
[72] randomisée, significatif de pendulum : diminution PA systolique et force musculaire
double l'index de test négatif fréquence cardiaque, Effet modéré a petite dose
aveugle ; relaxation somnolence proportionnelle a la
cross over (R2) effet modéré dose; bouche séche;
proportionnel sur le score tous les El ont été évalués légers
a la dose d'ashworth a modérés
Gelber, 2001 | Niv preuve 2, | Réduction du | 47 AVC Jusqu'a 36 mg | Amélioration Pas 89% au moins 1 El : somnolence | Amélioration QdV évaluée par
[73] étude ouverte, | score statistiquement | d'effet (62%), vertiges (32%), asthénie le patient
multicentrique | d’ashworth S, sur B et | (30%), bouche séche (21%),
total (6 dose- ARAT hypoTA (13%) ; 28% de sorties
groupes dépendante d'étude pour El
musculaires)
de 2,8 points
Lapierre, 1987 | Niv preuve 2, | - 66 SEP Jusqu'a 32 Amélioration - 48 % de somnolence et bouche Diminution de la spasticité
[74] double mg séche mais manque de puissance
aveugle, sur la fonction
randomisée vs
placebo
Meythaler, Niv preuve 2, | Réduction du | 17 Iésions | Jusqu'a 36 mg | Amélioration - 41% somnolence, 18% -
2001 [75] double score cérébrales perturbation tests hépatiques,
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aveugle d’ashworth 12% bouche séche, 12%
randomisée, moyen de hypertonie,
cross-over vs | 2,3 +/- 1,4 a 12% fatigabilité musculaire, 12 %
placebo 1,7 +/-1,1 douleurs,
6% rash, 6% hypotonie
Nance, 1997 | Niv preuve 2, | Réduction de | 142 SEP Jusqu'a 16 mg | Amélioration - El plus fréquents dans le
[76] multicentrique; | 2 points du groupe tizanidine: vertiges,
randomisée, | sa somnolence, bouche séche,
double fatigue
aveugle, VS
placebo,

Smith, 1994 | Niv preuve 2, | Réduction 220 SEP Jusqu'a 36 Pas de | - El : tizanidine = 91%, placebo = Nombreuses sorties d'étude,
[77] multicentrique, | significative mg modification 61% avec respectivement 14 et pas de diminution de la force
randomisée, du score de 6% de sorties d'étude musculaire.

double spasmes et
aveugle, vs | de clonus
placebo mais pas du
score
d’Ashworth
Nance, 1994 | Niv preuve 4 118 SCI jusqu'a 36 mg | Amélioration | - Mauvaise +++ Pas de diminution de la force
[78] musculaire
Tableau 8 : Gabapentine chez I'adulte
Auteur Niveau de | Pathologie | Traitement | Effet sur la | Effet sur la | Nursing/ Effet sur la | Tolérance Commentaires
preuve et spasticité douleur complications | fonction active
méthodologie
Gruenthal, Niv preuve 4 25 SCI 1200 mg/j Amélioration du | - - - - -
1997 [79] score
d'Ashworth
Mueller, 1997 | Niv preuve 4 15 SEP 800 mgl/j Amélioration Amelioration | Amélioration - 1 seul cas de Probable de
[80] échelle de somnolence diminution de
Kurtzke spasticité liée a la
diminution des
douleurs
Cultter, Niv preuve 4 22 SEP jusqu'a 1800 Diminution du Diminution - Diminution 1 sortie d'étude Echelles
2000 [81] mg/j score spasmes interférences pour céphalées numériques
d'Ashworth et douloureux entre spasticité et personnelles
de la sévérité fonction
des spasmes
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Tableau 9 : Bacloféne versus tizanidine chez I’adulte

Auteur Niveau de | Résultat Pathologie Traitement Effet sur | Effet sur la | Tolérance Commentaires
preuve et | quantitatif sur la fonction active
méthodolog | critere de spasticité
ie jugement
principal
Newman, Niv preuve 2 | - 32 SEP Baclofene : 40 mg Identique Identique - Pas de différence mais
1982 [82] double Tizanidine :16 mg pas d'effet doses faibles
aveugle, pas d'effet sur spasticité
cross over mais doses faibles
Stien Niv preuve 2, | - 40 SEP Bacloféne: 59 mg Identique Pas d'effet dans Somnolence, faiblesse Patients trés séveres
1987 [83] double Tizanidine: 23 mg les 2 groupes musculaire, bouche séche | doses relativement faibles
aveugle, dans les 2 groupes;
randomisé, diminution Iégére de la PA
pour la tizanidine,
effet rebond transitoire a
I'arrét du traitement
Bass, Niv preuve 4 66 SEP - Identique Pas d'effet dans Faiblesse musculaire Bacloféne : meilleur
1988 [84] les 2 groupes frequemment plus génante | d'aprés I'examinateur
avec le bacloféne,
tizanidine: surtout bouche
seche et somnolence
Eyssette Niv preuve 4 100 SEP Bacloféne : 15 a 60 - Amélioration 40% d'El Beaucoup de grabataires
1988 [85] mg statut fonctionnel Sévérité non évaluée
Tizanidine: 6 a 24 mg tizadine : 80% Spasticité non évaluée
bacloféne : 76%
Hoogstrate | Niv preuve 4 16 SEP - Identique Identique Bacloféne: faiblesse -
n 1988 [86] musculaire plus séveére et
chutes
Smolenski, | Niv preuve 4 21 SEP Bacloféne: 10 a 80 Identique Identique Fatigue surtout pour -
1981 [87] mg tizanidine et faiblesse
Tizanidine: 8 a8 36 mg musculaire pour bacloféne
Tableau 10 : Bacloféne chez I'enfant
Auteur Niveau de preuve et | Résultat Pathologie Traitement Effet sur | Effet sur la | Tolérance Commentaires
méthodologie quantitatif sur la fonction active
critere de spasticité
jugement principal
Scheinbe | Niv preuve 2, double | - 15 PC 2,5a30mgl/jsi<8 | Aucun effet | Aucun effet surla | 2 augmentations du Pas d'effet
rg 2006 | aveugle, randomisée, ans, PEDI et la GAS nombre de crises
[88] cross over 5460 mg si> 8 ans comitiales vs 1 sous
placebo
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Tableau 11 : Diazépam chez I'enfant

Auteur Niveau de preuve | Résultat Pathologie | Traitement Effet sur la | Nursing/ Effet sur la | Tolérance | Commentaires
et méthodologie quantitatif ~ sur spasticité complications | fonction
critere de active
jugement
principal
Mathew, Niv  preuve 2, | Amélioration du | 120 PC 0,5 a 1 mg/kg/j si - Amélioration Amélioration | - Effet dose dépendant
2005 [89] | double  aveugle, | bien étre des <8 kg
randomisée, vs | enfants de 6,31 1 a2 mg pour 8,6
placebo sur une échelle a15kg
en 25 points
Mathew, Niv  preuve 2, | - 1730 PC 0,5 a 1 mg/kg/j si Amélioration | - - - Effet dose dépendant
2005 [90] | double  aveugle, <8kg
randomisée, Vs 1 a2 mg pour 8,6
placebo a 15 kg
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BACLOFENE INTRETHECAL

Tableau 12 : Bacloféne intrathécal chez I'adulte

Auteu | Niveau de | Résultat Pathologie | Traitement Effet sur la spasticité Effet sur la | Tolérance Commentaires
r preuve et | quantitatif sur (score d'Ashworth, aa, fonction active /
méthodo critere de spasmes) Autres effets /
logie jugement Nursing
principal
Azouvi, | Niv preuve 2, | - 18 patients Dose initiale: 143 | Ml : amélioration | Amélioration 2 surdosages -
1996 étude ouverte (12 SCl, +/-91 ug/j (20 a | statistiquement S statistiquement S de | somnolence, flaccidité
[91] 4 SEP, 425) ; a 6 mois: 312 la MIF, surtout pour | musculaire, dont 1
2 autres) +/- 190 pgfj, a 12 toilette, habillage du | patient ayant nécessité
mois:339 +/- 187,5 bas du corps, | une assistance
Spasticité Mglj), puis  pas transferts, ventilatoire, 1 infection
sévére depuis | d'augmentation amélioration du | sous cutanée
6 mois a 30 | Test:50a 150 ug positionnement dans
ans Pompe : Medtronic, le fauteuil roulant
6 pompes changées amélioration marche
(49+/- 6 mois), 2 (2 patients ont pu
dysfonctionnements monter les escaliers).
Résultats positifs y
compris  pour les
patients trés
séverement atteints.
Bensm | Niv preuve 2, | - 9 SEP Dose : 227.5 ug +/- | Ml : effet positif mais | Amélioration qualité | Pas d'effet sur la | Evaluation
ail étude ouverte 8 SCI 118.3 ug/j (65 a 500 | pas de statistique et quantité de | fonction respiratoire, sommeil et
2006 ug/j) Durée effet: 11j +/-4 | sommeil, score | autres effets non | respiration chez
[92] d’Ashworth et | rapportés les patients trés
mouvements spastiques
périodiques
nocturnes des Ml
Denys Niv preuve 2, | Evaluation 4 SEP Dose : 90 a 750 pg/j | - - Diminution rigidit¢ ou | Résultats
1998 étude ouverte purement 5 SCI durée de [Iérection | purement
[93] descriptive (n=8) ; disparition | descriptifs du
éjaculation chez 2/3 | sous-groupe de
patients qui en avaient | Azouvi (1996)
une, pas de probléme
pour l'obtention de
I'érection.
Guillau | Niv preuve 2, | Diminution 100 adultes - MI : amélioration | Amélioration MIF et 20% dEl en rapport
me suivi de | score 29 enfants statistiquement S diminution douleurs avec la  pathologie
2005 cohorte, d’Ashworth de sous-jacente, 10% liés
[94] multicentrique | 4,02 a 1,96 au a la chirurgie
Ml et de 3,58 a d’'implantation et 9% de
2,07 au MS en complications du KT
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cas de

spasticité
d’origine
cérébrale et de
3,68 a 1,92 au
Ml et de 1,65 a
1,34 en cas de
spasticité
d’origine
spinale
Hugenh | Niv preuve 2, | - 2 SEP - MI : amélioration pas de modification | 1 somnolence aprés | Jugement de
oltz double 4 SCI statistiquement S de la fonction du MS | chaque injection, I'efficacité sur
1992 aveugle, Durée effet : 30 jours | Ni du temps | 2 repositionnements de | 'accumulation de
[95] cross-over, vs d'habillage KT tests
placebo amélioration des
TVS, diminution des
incapacités
Ivanho | Niv preuve 2, | Amélioration 94 AVC > 6 | Dose: 161,2 a 3 | MletMS: Amélioration 123 El : n=50, dont 26
e étude ouverte, | du score | mois mois et 287,4 a 1 | amélioration statistiquement S de | durant la phase de
2001 multicentrique | moyen a la | 74 implantés an statistiquement S la MIF avec seul | screening.
[96] MIF de 3 +/- Modalités : sous-score moteur | 29 El rapportés comme
7,69 a 3 mois inclus si test a 50ug | Durée effet : 1 an statistiquement S | en rapport avec BIT
et de 2,86 +/- positif  (diminution améliorés (nausées et
10,13 a 3 mois de 1 point sur le amélioration vomissements,
score d'Ashworth), statistiquement S de | somnolence, vertiges,
puis 75, puis 100. la SIP avec seuls | hypotonie, céphalées,
sous-score soins du | constipation, douleur,
Pompe : corps et mouvement, | infections urinaires),
SynchroMed comportement 43 El liés au matériel,
émotionnel, intérét | 26 liés a la procédure
social, (SPPL, fuite de LCR,
statistiquement S | probléme de KT)
améliorés
Meythal | Niv preuve 2, | Diminution du | 22 AVC > 6 | - Ml et MS : 3 passages dune | 5 rétentions urinaires
er randomisée, score mois amélioration dépendance au | réversibles a la
2001 double d’Ashworth au statistiquement S fauteuil roulant a une | diminution des doses,
[97] aveugle, cross | Ml de 3,3a 1,4 Durée effet > 1 an marche seule avec | non réapparues a la ré-
over aide technique augmentation des
amélioration du doses. SPPL
nursing chez tous les
patients dépendants
Middel Niv preuve 2, | Diminution du | 12 SEP - MI : amélioration Amélioration S SIP | - Seule étude
1997 randomisée, score 10 SCI statistiquement S mobilité, soins de randomisée sur 3
[98] double d’Ashworth corps et mouvement, mois
aveugle, moyen a 3 Durée effet > 1 an mais aussi de la
multicentrique mois de 2,51 a sous-échelle santé
1,51 physique et SIP
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globale sans la

marche et sous-
échelle de santé
physique de la HSCL
et de la HSCL
globale.

Diminution douleurs

Penn Niv preuve 2, | Diminution 10 SEP - MI : amélioration - 2 déplacements de KT, | reconnaissance
1989 randomisée, score 10 SCI statistiquement S 1 panne de pompe, 1 | du BIT et du
[99] double d’Ashworth site d'implantation | placebo par le
aveugle, moyen de 4 a Durée effet > 6 mois douloureux patient
cross-over 1,2
Penn Niv preuve 2 | 84% de | 66 patients - MI : amélioration - Tchnique : 1 des rares
1992 cohorte patients traités | 33 SEP statistiquement S 1 méningite, études décrivant
[100] a 30 mois de 1 infection de poche, les complications
moyenne de Durée effet > 81 mois 19 infections fungiques | du bacloféne
suivi de la pompe (sans
impact clinique, toutes
remplacées), 9 pannes
sur 91 pompes, 25
complications  variées
du KT, 5 complications
de procédure.
Bacloféne :
6 dysarthries, 22
somnolences, 10
vertiges, 10 visions
troubles
Remy- Niv preuve 2, | Diminution 7 Dose : 50 4 100 pg MI : amélioration Amélioration - Evaluation
Neris ouverte score hémiplégiques statistiquement S statistiquement S de seulement du
2003 dAshworth marchant (4 | Bolus: 50 & 100 pg la vitesse de marche bolus
[101] moyen de 3,3 | AVC, 2 TC, 1 Durée effet : 48 h préférée mais
a 1,3 sur le | PC), seulement tendance
quadriceps et | depuis 1 a 14 pour la vitesse
de 3,4 a 2,1 | ans maximale
sur le triceps
sural amélioration
extension  minimale
du genou et flexion
maximale de cheville
Van Niv preuve 2, | - 11 PC (8 a 55 | Dose : durantla 1°® | MI : amélioration Pas deffet sur I'IB, | 1 somnolence | effet dose-
Schaey | cohorte ans) dont 3 de | année de suivi, test | statistiquement S diminution douleur, 1 | transitoire dépendant sur le
broeck moins de 16 | de réduction patient a pu conduire score d'ashworth
2000 ans. aveugle de la dose. | S : amélioration | son fauteuil roulant,
[102] Tests : 25 a 100 Wg | statistiquement g | arrét du traitement méthodologie
Handicap trés | de bacloféne ou | pendant le bolus mais | Per os chez 8 des 9 compliquée.
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variable placebo. Puis | pas ensuite. patients
doublement de la amélioration hygiéne, amélioration de
dose test pour | Durée effet: 1 a 2 | confort et nursing la qualité de vie
débuter la perfusion | ans (6 patients)
chronique
Pompe :
Synchromed (1
déconnexion a 1
an)
Bensm | Niv preuve 4 64 SEP | Dose : 60 a 1020 Ml : amélioration | Amélioration confort 9 dysfonctionnements | évaluation
ail depuis 3 a 48 | pg/j statistiquement S en position assise et de KT, 3 infections | seulement du
2006 mois Bolus: 25-75 g couchée nécessitant un retrait | test
[103] (patients marchant) | Durée effet > 1 an de pompe
50- 125 pg (non
marchant)
Burns Niv preuve 4 14 Bolus de 50 a 100 Ml et MS: - pas de complications | nécessité
2001 tétraplégiques | ug amélioration significatives d’augmentation
[104] d’origine statistiquement S des doses pour
spinale maintenir I'effet
Durée effet > 1 an
Coffey | Niv preuve 4 58 SCI, 27 MI : amélioration | - 1 surdosage (erreur
1993 SEP, 2 autres statistiquement S humaine), 3 pannes
[105] pathologies mécaniques,
médullaires Durée effet 5 a 41 « blessures », 22
mois complications de KT
Ochs Niv preuve 4 70 dont 59 | - MI : amélioration | 22/38 patients alités | - intérét pour les
1996 SEP statistiquement S initialement  quittent patients séveéres,
[106] le lit a 6 mois et débit constant
Durée effet > 6 mois utilisent un fauteuil amélioration de
roulant. 4/14 patients I’évaluation
initialement en globale du
fauteuil roulant se patient
levent.
Dario Niv preuve 4 14 Iésions | Dose : 90 a 510 ug/j | Ml et MS: Passage du fauteuil | aucun El signalé patients trées
2002 cérébrales amélioration roulant a la marche handicapés
[107] anoxiques ou | Bolus statistiquement S indépendante  avec
traumatiques, 25, 50, 75, 100 aides techniques
spasticité Hg/48 h Durée effet > 23,5 (n=1),  amélioration
sévéere > 6 mois des capacités
mois Pompe : fonctionnelles  (non
Synchromed précisées) (n=3)
diminution douleur a
la mobilisation, 5
mobilisations plus
faciles, 7 nursing
améliorés
Parke Niv preuve 4 4 SEP, - Ml : amélioration | Amélioration TVS | - -
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1989 4 autres statistiquement S chez 4 SEP
[108] Durée effet > 6 mois amélioration habillage
chez 2 SEP
Patters | Niv preuve 4 21 dont7 SEP | - MI : amélioration | Pas de modification | 9 retraits de pompe (5 | Aucun patient
on statistiquement S de I'IB méningites) ambulatoire,
1994 Durée effet: 9a 79 pompe Cordis
[109] mois mal supportée
Penn Niv preuve 4 6 dont - MI : amélioration amélioration dans les | aucun El signalé Etude princeps
1985 3 SEP statistiquement S AVQ
[110] Durée effet > 7 mois
Stempi | Niv preuve 4 44% PC, Dose : 25 a 1500 | - Chez plus de 90% | Pendant la dose test: | Adulte et enfant;
en 22% SCl, uglj des patients : | 2,6% Vs, 2,2% | questionnaire
2000 3% encéphalo amélioration soins | sédation, 1,2% hypoTA, | rempli par 40
[111] pathie Doses tests quotidiens: habillage, | 1,6% rétention urinaire, | centres,
anoxique, variables mais le changement de | faiblesse et céphalées | 936 pompes
9% TC, plus souvent 50 ug protection nocturne, | (< 1%), rares crises | placées,
1% AVC, transferts, port | comitiales. 1002 tests
20% autres 936 pompes d'orthéses, confort, | Pendant
> 6 mois placées, 66 pompes tolérance de la | 'hospitalisation :
(surtout infection et position assise, | implantation: 3%:
changement de contracture membres, | constipation, 2,4%
batterie) et 64 KT endurance a la | céphalées, 2,2% fuites
remplacés (boucle marche, fonction | de LCR, 1,6% infection,
ou migration) respiratoire, dextérité | hypoTA (<1%),
du MS hématome (n=1),
hydrocéphalie (n=1),
amélioration ou | aggravation de la
aggravation: fonction | marche (n=1), rétention
vésicale, fonction | urinaire (n=1), révision
intestinale, contréle | KT (n=1), retournement
de la téte, déglutition, | de pompe.
bavage. a long terme: 1,7%
infection, 1 crise
comitiale, 2
hydrocéphalies
Zahavi | Niv preuve 4 21 spinaux - MI : amélioration Diminution des faiblesse musculaire | évaluation
2004 (53% SEP, statistiquement S douleurs, (14%), somnolence, | globale du
[112] 28% SCI, 18% amélioration des fatigue (11%), | patient :
autres) Durée effet > 26 transferts, de la probleme de KT (23%), | recommandation
semaines posture assise, de la | chirurgie (12%) du traitement
facilité de soins chez 19/21
passifs de nursing patients
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Tableau 13 : Bacloféne intrathécal chez I'’enfant

Auteur Niveau de | Résultat Pathologie | Traitement Effet sur | Effet sur Tolérance Commentaire
preuve et | quantitatif spasticité fonction active S
méthodologie | sur critére (score / Autres effets /

de d'Ashworth, aa, Nursing
jugement spasmes)
principal

Albright Niv preuve 2, | - 68 patients | Dose : 157 pg/j | Mlet MS : - El chez 2/3 des patients, dont la | -

1998 ouverte, <16 ans initialement et 300 ug/j | amélioration moitié durant la phase de titration.

[113] multicentrique avec a2ans[22-1760 pg/j] | statistiquement Titration: 17,6% hypotonie, 16,2%

spasticité S somnolence, 11,8% nausées et
d’origine vomissements, 10,3% céphalées.
cérébrale Effet > 6 mois Ensuite: 25% d’hypotonie, 19,1%
Suivi: 14 a somnolence, 13,2% convulsions,
133 mois 10,3% céphalées
Pompe : 16,2% seromas autour de
la pompe, 14,7% fuite autour de la
pompe, 16,2% KT cassé, 8,8%
boucle ou occlusion, 5,9%
déplacement

Albright Niv preuve 2, | - 100 PC | - Ml et MS : - 4 El sérieux : infection avec retrait | Plus d'El chez

2004 ouverte (1,4 a 16,8 amélioration KT et antibiotiques, 32 | les enfants de

[114] ans) statistiquement complications sérieuses liées a la | moins de 8 ans

S procédure chez 21 patients : 11
infections (9 patients)

Gilmartin | Niv preuve 2, | Diminution | 51 PC Dose d’évaluation | Ml et MS : - 42 patients: 205 El: hypotonie, | -

2000 randomisée, du score randomisée, double | amélioration crises comitiales (chez patients

[115] double d’Ashworth aveugle, 50 pg vs | statistiquement avec ATCD de crises), nausées et
aveugle de 3,36 a placebo S vomissements, somnolence,

214 a la Wash-out de 48 h puis céphalées-vertiges,
4°™ heure augmentation a 75 ou hypersalivation, constipation. 3

100 pg si besoin puis
étude ouverte

Ensuite, augmentation
progressive des doses
moyennes/j (78 ug a
limplantation vs 402
Mg a 39 mois) mais
parfois diminution pour
raisons pratiques
(fréquence des
remplissages ou El)

hospitalisations pour somnolence
et hypotonie mais sans défaillance
respiratoire

30 patients : 59 El en rapport avec
la procédure (39) et/ou le systeme

(20):

- procédure : seroma, infection de
poche, délogement de KT, fuite de
LCR, méningite, erreurs de
programmation

- systéme cassure du KT,

délogement de KT, douleur au site
d’injection
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Hoving Niv preuve 2, 17 PC (7 a | J1 et J2 : bacloféne 25 | Ml : Amélioration El chez 14 patients: 7 léthargies
2007 double 16 ans) Mg puis placebo ou | amélioration statistiquement S | légéres, autres (diminution de
[116] aveugle, inversement, J3 et J4 : | statistiquement | de la  douleur, | I'appétit, sécheresse buccale,
randomisé, vs bacloféne 50 ug puis | S amélioration chez | vertiges, hypersudation, paleur,
placebo placebo ou certains patients : | vomissements et céphalées)
inversement, J5 et J6 : vidange vésicale,
baclofene 75 pg puis transferts, Pompe : 3 fuites de LCR, 1 douleur
placebo ou manipulation du | radiculaire post-opératoire
inversement, J7 et J8: fauteuil électrique, | (transitoire)
bacloféne 100 ug puis fonction du MS et
placebo ou marche
inversement amélioration
statistiquement S
facilité des soins.
Hoving Niv preuve 2, 17 PC Départ: 25 a 100 pg, MI : amélioration 80 EIl rapportés sur 18,4 mois en | Suite de I'étude
2008 ouverte (13,7 ans) | a 6 mois: 68 a 530 yg | amélioration statistiquement S | moyenne, dont 8 sérieux (5 liés au | de 2007,
[117] et a 12 mois: 75 a 740 | statistiquement | de la  douleur, | baclofene avec aggravation des | conclusion de
Suivi: 24 | ug S amélioration chez | incapacités): 51 El rapportés: 2 | sureté a 24 mois
mois sur El certains  patients | constipations, 3 sudations (1 | et d'efficacité a
et 12 mois de la vidange | durable), 2 sécheresses buccales, | 12 mois
sur vésicale. 8 léthargies, 4 bavages (2
efficacité amélioration durables), 1 chute cheveux, 1 | évaluation
statistiquement S | bradycardie, 1 hypoTA, 3 nausées, | globale
sur EVA de la | 2 vomissements, 2 pertes d'appétit, | soignant: effet
facilité des soins, | 1 trouble de déglutition durable, 1 | positif chez 15/17
des douleurs, de la | dyspnée, 1 dysarthrie durable, 3 | patients
GMFM pour le | céphalées, 1 incontinence urinaire,
positionnement 1 hésitation urinaire, 4 escarres, 4
assis et [atteinte | hypotonies excessives dont 3
des objectifs durables, 1 vertige paroxystique, 1
paleur paroxystique, 1 urticaire, 2
crises comitiales (1 durable)
technique: 29 EIl rapportés dont 3
sérieux car ayant entrainés une
2°™  hospitalisation: 1 opération
incompléte, 1 sevrage brutal, 4
douleurs au site d'implantation
pompe, 1 fuite au niveau de la
plaie, 2 SPPL, 7 cedémes au site
de la pompe, 3 cedémes lombaires,
3 prurits du site de la pompe, 3
prurits de la cicatrice, 2 sonneries
de pompes, 2 déplacements de
pompe et 1 cystite
Krach Niv preuve 4 31 PC (14 | - - Amélioration - -
2005 a 29 ans) GMFM, controle
[118] moteur et
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endurance,
positionnement

du

Buonagu | Niv preuve 4 150 PC | dose moyenne - - 13,3% (8 patients): diminution | Etude

ro dont 40% | 183,81 pg/24 h (30 a nombre de crises aprés BIT, 2 | rétrospective

2005 d'épilepsie | 950 ug/24 h)/24h patients aggravés (130 et 200 ug/j), | pour observer les

[119] avant et 1 a eu des crises de novo, 4 ans | relations  entre
implantatio | Durée du suivi : aprés l'implantation de la pompe a | épilepsie et BIT
n (n=60) 39,27 mois 360 pg/j conclusion : pas

d'effet négatif
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PHENOL ET ALCOOL

Tableau 14 : Phénol/alcool chez I'adulte

Auteur Niveau de preuve | Résultat Objectif Pathologie Traitement Résultats Tolérance Commentaires
et méthodologie guantitatif
sur critere
de
jugement
principal
Chua Niv preuve 4 Objectif : 8 (5 AVC, 3 | Electrostimulation | Amélioration statistiquement S a | 1 ocedéme transitoire | 3 patients ont eu
2000 série de cas Diminution de | TC) alcool 50 ou | 1, 3 et 6 mois score d’Ashworth de cheville et de pied | des blocs
[124] la spasticité 100% avec 1% résolutif en 1 mois anesthésiques
génante du | hémiplégie et | de lidocaine (petit | amélioration maintenue a 6 mois préalables pour
genou spasticité volume) des aa du genou, de vérifier la réalité de
sévere (score | nerf sciatique I'appréciation visuelle subjective la spasticité
d’ashworth sédation IV par | de la marche chez les 2 patients 3 patients ont eu un
>2), midazolam (n=4) | marchants;  amélioration  du platre sériel apres
marchants positionnement au fauteuil chez injection
avec aide 3 patients/6
technique ou
humaine Durée effet > 6 mois
(n=2)
en fauteuil
roulant (n=6)
Chua Niv preuve 4 Objectif : 18 patients (7 | Electrostimulation | Amélioration statistiquement S | El transitoire (<48h): | -
2001 rétrospectif  série Diminution de | TC, 6 AVC, 2 | alcool a 50 ou | score d’Ashworth a 1 et 6 mois douleur locale et
[125] de cas I'équinovarus SCl, 2 1 100% avec 1% gonflement chez tous
et/ou clonus de | tumeurs de lidocaine (petit | Durée moyenne de I'effet de 10,5 | les patients.
cheville cérébrales, 1 | volume) +/- 8,9 mois; El immédiat et bref:
MAV), 21 | nerf tibial "flush" du visage et
nerfs pas de modification de la force | légere sensation
motrice des fléchisseurs | d'ébriété chez 30 %.
Score plantaires ; amélioration visuelle | EI a distance et
d’Ashworth > subjective chez 3 patients | résolutive en moins
2, jamais marchant de la marche | de 3 mois: douleurs
"neurolysés", (placement du pied, vitesse de | dysesthésiques (4

72% marchant
avec aide
technique ou
humaine, 28%
en fauteuil
roulant

marche, appui du talon); 4/6 ont
pu retirer leur releveur de pied;
3/5 ont eu une amélioration de la
position au fauteuil

Durée de l'effet > 18 mois (30 et
36 mois) n=2

aucune corrélation entre durée
de I effet et dilution

dont 2 séveéres), perte

de sensibilité de

plante du pied

la

(1),

cedéme distal du Ml

(1
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Jang Niv preuve 4 Objectif : 22 AVC Electrostimulation | Amélioration score d’Ashworth, | 2 douleurs
2004 série de cas Diminution de alcool 50% des clonus et des aa a 1, 3 et 6 | neuropathiques dans
[126] la spasticité | Score volume moyen : | mois la jambe ou la plante
des d’Ashworth > | 2,8 ml du pied résolutive en
fléchisseurs 2 avec | nerf tibial 3 a4 semaines,
plantaires  de | limitations a la 3 douleurs au point
cheville marche ou a d'injection résolutives
la station en 1 a2 semaines,
debout 1 hématome local
résolutif en 1
semaine
Kong Niv preuve 4 Série de cas 20 AVC Electrostimulation | Amélioration statistiquement S | 3 douleurs | Aucune réinjection
1999 alcool 50% score d’Ashworth a toutes les | dysesthésiques (< 4 | nécessaire
[127] Objectif : spasticité volume moyen : 4 | évaluations jusqu'a 6 mois. A | semaines)
améliorer les | sévére (score | ml noter une diminution de la | douleurs a linjection
aa, I'équilibre et | d’Ashworth: nerf spasticité des fléchisseurs des | d'intensité  variable
I'esthétique 3,7 +/- 0,6) | musculocutané doigts (n=5) et des douleurs | chez tous les patients
des injection jusqu'a | d'épaule (n=4) (5 a 10 minutes)
fléchisseurs abolition des | amélioration statistiquement S
du coude contractions des aa passives
musculaires pas de changement de la force
motrice
amélioration subjective de
I'équilibre : 7/14 marchants
Durée effet > 6 mois
Viel Niv preuve 4 Série de cas | 23: 10 AVC, | Fluoroscopie et | Amélioration statistiquement S | Douleur au point | Taux de repérage
2002 avec spasticité | 4 PC, 7 SCI | électrostimulation | des 4 parameétres jusqu'a 4 mois | d'injection d'intensité | correct de 100%
[128] de hanche ou TC, 2| alcool 65% (8-9 | sans différence statistiquement S | variable mais toujours
SEP); 27 | ml) entre 1 et 4 mois... : spasticité | <90 secondes
Objectif : blocs (4 | nerf obturateur des adducteurs (échelle de 0: | 1  douleur locale
Amélioration du | bilatéraux) infiltration & la | adduction facile a 45° a 3: | pendant2 mois
positionnement, lidocaine 1% | impossibilité d'adduction & 45°); | 1 névralgie du nerf
de la marche aprées repérage | triple flexion (échelle de 0: flexion | obturateur pendant 3
ou de I'hygiene radiographique hanche et/ou genou <30° avec | semaines

Evaluation a 4
mois

puis  évaluation
avec 10 ml de
lidocaine 1,5%
de l'effet du bloc
sur spasticité et
douleurs

bloc si effet
positif

ou sans incapacité légére a la
marche a 3: flexion irréductible
hanche et/ou genou avec marche
impossible) ; marche (échelle
personnelle de O:capacité a
marcher avec légére difficulté a
3: incapacit¢ a marcher) et
hygieéne (échelle de 0: possible
relativement facilement a 3
difficultés séveres)

Durée effet > 4 mois
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Keenan Niv preuve 4 Série de cas 17 TC dont 13 | Electrostimulation | Amélioration en passif et en actif | Non évaluée | Suivi de 2 ans : 9
1990 tétraplégiques | phénol 3% (3 ml) | des aa, de la position de repos, | systématiquement patients a nouveau
[129] et 4 | nerf du tonus musculaire du controle spastiques ont eu
hémiplégiques | musculocutané moteur du MS une nouvelle
(23 blocs) anesthésie injection,  efficace
dermique par | Durée effet: 3 a 6 mois pour 2 ; les 7 autres
spasticité lidocaine (moyenne de 5 mois) ont eu un geste
sévere a chirurgical sans
modérée a complication  pour
l'origine d'une opérer
perturbation
de la fonction
et des aa
Kirazli Niv  preuve 2, | Diminution | Objectif : 20 AVC (10 | Electrostimulation | Amélioration des aa passive et | Phénol: 30% de | Pas un vrai double
1998 randomisée, du score | amélioration de | dans chaque | pour phénol active, du port d'orthése, du | dysesthésies aveugle car les
[130] simple aveugle, vs | d’Ashworth | la spasticité et | groupe) avec | Détection  pour | score d’ashworth (S2, S4, S8 | douloureuses jusqu'a | patients n'avaient
toxine botulique | 8 S4 de | dela marche spasticité toxine mais pas S12) statistiquement S | 4 semaines, 20% de | qu'une procédure
(Botox®) 0,5 a 0,7 sévere (score | Phénol a 5% (3 | plus forte pour toxine a S2 et S4 , | moins bonne
en fonction d’Ashworth ml): nerf tibial du score d'ambulation (temps | tolérance du port
du groupe >=3 depuis 3 | toxine: 400U a | pour faire 7,60 m statistiquement | d'orthése
musculaire a 12 mois) sur | 50U/ml, S pour le groupe toxine a S2
les 100U/muscle en | pas d'amélioration S de | Toxine: aucun El
fléchisseurs 2 points/muscle: | I'évaluation globale de |la
de cheville et | So, TP, Ge spasticité (de +4: disparition
les inverseurs compléte a -4: aggravation
de pied sévere) mais amélioration
statistiquement S plus forte dans
groupe toxine jusqu'a S8
Amélioration statistiquement S
jusqu'a S12 et statistiquement S
plus forte pour toxine a S2 de la
durée du clonus a 'EMG:
Durée effet: 8 a 12 semaines
pour les 2 groupes sur le score
d’Ashworth
Ofluoglu Niv  preuve 4, Objectif : 24 (12 TC, 4 | Electrostimulation | Amélioration du polygone de | Aucun El sauf | étude peu détaillée
2003 rétrospective amélioration de | SCI, 4 PC, 3 | phénol 7% sustentation, inconfort bref au
[131] la marche AVC, 1 SEP) nerf obturateur pas d'effet sur la vitesse de | moment de l'injection

marche en
adduction

marche ou la longueur du pas.
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Tableau 15 : Phénol/alcool chez I’enfant

Auteur Niveau de | Résultat Méthodologie | Pathologie Traitement Résultats Tolérance Commentaires
preuve et | quantitatif | Objectif
méthodologie | sur critére
de
jugement
principal
Helweg- Niv preuve 4, Objectif : 46 PC, 24 | Electrostimulation | MS : amélioration spasticité | 9/150 blocs: 8 immédiatement | Etude ancienne
Larsen série de cas Diminution de | blocs au MS | plexus brachial | (pas d'effet, réduction faible, | aprés l'injection et 1 aprés 3 | mais bien conduite
1969 la spasticité et | (8 patients), | (8), nerf | bonne  réduction): 16/24 | semaines:
[132] amélioration 126 blocs au | ulnaire(5), radial | blocs avec amélioration | MS: plexus brachial: paralysie
fonctionnelle Mi (39 | (2) et médian (9), | certaine de la fonction chez | Iégére du triceps (3 semaines),
patients). sciatique (30), | seulement 1 patient/8 avec | nerf médian: paralysie légére
poplité médial (10) | installation possible d'une | de la flexion des doigts (6
spasticité et latéral (2), | attéle, douteuse chez 4 | mois), douleur lancinante
sévere a | obturateur  (58), | patients sévere de l'avant-bras (2
modérée fémoral (26) MI : amélioration spasticité: | mois), paresthésies

phénol a 3%, 0,5
a2ml
AG si< 10 ans

81/126 blocs, amélioration
marche: 24/30 patients
Durée effet de 12
mois) :

- MS: 2,2 mois en moyenne;
- Ml: 1,7 a 6 mois en
moyenne.

(suivi

douloureuses de la paume de
la main (2 mois);

MI: nerf sciatique:
hyperesthésie et fragilité de la
plante du pied (2 mois),

paralysie sévére du triceps
sural (6 mois), paralysie du
triceps sural avec
hyperesthésie et fragilité de la
plante du pied (> 12 mois),
paralysie transitoire du triceps
sural, nerf fémoral: paralysie
modérée du quadriceps
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Lexique des abréviations des noms de muscles

Membre supérieur

AP :
BB :
Brach :
BR:
CFP :
CP:
De :
FPD :
FRC :
FSD:
FUC :
GP:
ID :
IE :
LFP :
LP:
OP :
PM :
PR:
RP :
SSc:

Adducteur du pouce (adductor pollicis)

Biceps brachial (biceps brachii)

Brachial (brachialis)

Brachioradial (brachioradialis)

Court fléchisseur du pouce (flexor pollicis brevis)
Carré pronateur (pronator quadratus)

Deltoide

Fléchisseur profond des doigt (flexor digitorum profundus)
Fléchisseur radial du carpe (flexor carpi radialis)
Fléchisseur superficiel des doigts (flexor digitorum superficialis)
Fléchisseur ulnaire du carpe (flexor carpi ulnaris)
Grand Pectoral (pectoralis major)

Intrinséque des doigts

Infra-épineux (infraspinatus)

Long fléchisseur du pouce (flexor pollici longus)
Long palmaire (palmaris longus)

Opposant du pouce (opponens pollicis)

Grand pectoral (pectoralis major)

Petit rond (teres minor)

Rond pronateur (pronator teres)

Sub-scapulaire (subscapularis)

Membre inférieur

BF :
CFO:
DF :
GA :
Ge:
1J:
LA :
LEH:
LEH:
LEO:
LFO:
PA :
SM :
So:
ST:
TA :
TFL :
TP:
TS:

Biceps femoral (biceps femoris)

Court fléchisseur des orteils (flexor digitorum brevis)
Droit fémoral (rectus femoris)

Grand adducteur (adductor magnus)

Gastrocnémien (gastrocnemius)

Ischio-jambiers

Long adducteur (adductor longus)

Long extenseur de I'hallux (extensor hallucis longus)
Long fléchisseur de I'hallux (flexor hallucis longus)
Long extenseur des orteils (extensor digitorum longus)
Long fléchisseur des orteils (flexor digitorum longus)
Petit adducteur (adductor brevis)
Semi-membraneux (semimembranosus)

Soléaire (soleus)

Semi-tendineux (semitendinosus)

Tibial antérieur (tibialis anterior)

Tenseur du fascia lata (tensor fasciae latae)

Tibial postérieur (tibialis posterior)

Triceps sural
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