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LISTE DES ABREVIATIONS

BIT : bacloféne intrathécal

ET : écart type

GABA : acide gamma-aminobutyrique

MIF : mesure de I’indépendance fonctionnelle

SEP : sclérose en plaques
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Présentation du sujet

1. Présentation du sujet

La spasticité est une déficience secondaire a une Iésion du systéme nerveux central, plus
précisément dans les suites d’une 1ésion des faisceaux corticospinaux et corticobulbospinaux.
Elle est définie comme une hyperactivit¢ de 1’arc réflexe myotatique, entrainant une
augmentation vitesse dépendante du réflexe tonique d’étirement et une exagération des
réflexes ostéo-tendineux. Cliniquement, la spasticité associe 1’hypertonie d’un ou plusieurs
segment(s) de membre(s) et des contractures (ou spasmes), qui sont respectivement évalués a
I’aide de I’échelle d’Ashworth modifiée (Annexe 1) [1] et du score de Penn (Annexe 2) [2].
Récemment, des études suggerent que des modifications structurelles au sein du muscle lui-
méme participent a cette hypertonie musculaire [3]. La spasticité, fréquemment rencontrée en
Meédecine Physique et de Réadaptation, a des conséquences fonctionnelles potentiellement
déléteres : limitation des mouvements volontaires, rétractions musculo-tendineuses a 1’origine
de déformations articulaires, douleurs, altération du sommeil. Un examen clinique approfondi,
comprenant I’interrogatoire du patient et/ou de son entourage ainsi qu’un examen physique
analytique et fonctionnel, doit €tre réalis¢ dans 1’objectif d’évaluer le retentissement de la
spasticité avant d’initier tout traitement visant a la diminuer. En effet, I’hypertonie musculaire
peut étre utile au patient. Le verrouillage du genou, et donc la marche et les transferts, facilités
par un muscle quadriceps fémoral spastique ; ou le port d’un cabas permis par une hypertonie
des muscles fléchisseurs de coude, le membre supérieur restant par ailleurs peu fonctionnel en
sont des exemples. Cette problématique est moindre chez les patients grabataires et tres
dépendants, sans préhension ni verticalisation possible.

Les mobilisations passives pluri-hebdomadaires, réalisées par un kinésithérapeute, voire par le
patient ou son entourage, restent le traitement princeps de toute hypertonie musculaire, dans le

but d’étirer le muscle spastique et d’éviter ainsi les rétractions musculo-tendineuses.
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Plusieurs traitements anti-spastiques sont disponibles. La démarche thérapeutique chez le
patient neurologique adulte tiendra compte du caractére diffus ou locorégional de 1’hypertonie
musculaire et de la pathologie initiale.

Lorsque la spasticité est focale ou multifocale, la toxine botulinique de type A est le
traitement de premicre intention [4]. Elle se pratique en injection intramusculaire, avec une
posologie maximale de 500 unités Allergan (BOTOX ®) et de 1500 unités Speywood
(DYSPORT ®), facteur limitant son utilisation quand la spasticité touche de nombreux
groupes musculaires. Lorsqu’un sujet présente une spasticité dans un territoire focal, que
Iétat clinique est stable et dans une perspective d’amélioration de la fonction (comme la
marche et la préhension), une neurolyse chimique [4] ou une neurotomie [5], toutes deux
définitives, peuvent étre envisagées. Ces deux techniques visent a détruire le contingent,
uniquement moteur, d’un nerf périphérique qui innerve les muscles cibles, par phénolysation
ou alcoolisation pour la neurolyse chimique et chirurgicalement, par section quasi-totale du
nerf, pour la neurotomie. Au préalable, le patient bénéficie d’un test thérapeutique grace a un
bloc moteur, dont ’action et réversible. La neurotomie est plus fréquemment pratiquée, et est
souvent associée, dans le méme temps opératoire, a une correction des conséquences
orthopédiques de la spasticité par ténotomie, ténoplastie d’allongement et/ou arthrodese [6].
Lorsque la spasticité est diffuse, I’introduction d’un traitement anti-spastique per os peut étre
discutée. Plusieurs molécules administrées par voie orale sont disponibles. Le bacloféne
(Liorésal®) est un analogue structural de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA),
neurotransmetteur inhibiteur de la contraction musculaire. La tizanidine, délivrée actuellement
grace a une autorisation temporaire d’utilisation, est recommandée en cas d’échec ou
d’intolérance du bacloféne [4]. Son mode d’action supposé est la stimulation des récepteurs
alpha2-adrénergiques présynaptiques au niveau de la moelle épiniere. Ces deux molécules

sont recommandées en cas de traumatisme médullaire ou de sclérose en plaques (hors
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poussée) [4]. Elles sont déconseillées chez les patients ayant présenté un accident vasculaire
cérébral. Le dantroléne, en raison du manque d’études disponibles a ce jour, n’est pas
recommandé¢ [4]. Des effets indésirables peuvent limiter la prescription des anti-spastiques per
os, notamment la confusion et la somnolence pour le bacloféne, qui est par ailleurs contre-
indiqué chez les patients épileptiques dont les crises ne sont pas controlées. Le dantroléne et
la tizanidine sont contre-indiqués en cas de pathologie hépatique.

La radicotomie postérieure sélective (ou drezotomie), consistant a sectionner partiellement
les fibres sensitives au niveau de leur zone d’entrée dans la moelle épinicre, est réservée aux
patients grabataires avec un mauvais pronostic fonctionnel et présentant une spasticité diffuse
[5]. Elle est moins utilisée chez I’adulte depuis 1’apparition du bacloféne intrathécal, ces deux
traitements étant tous deux indiqués en cas de spasticité diffuse chez des patients dont 1’état
clinique est stable.

Proposée en 1984 par Penn et Kroin [7] [8] I’administration de bacloféne par voie
intrathécale est indiquée chez les patients présentant une spasticité diffuse des membres
inférieurs, voire du tronc (Recommandation de grade A) [4]. Cette spasticité doit géner les
postures, le nursing, le repos, interférer avec 1’autonomie (voire la marche) et/ou étre
responsable de douleurs [4]. La prise de bacloféne per os n’est pas un prérequis nécessaire a
I’indication du traitement. Les bénéfices (voir les effets indésirables) attendus d’un traitement
par bacloféne intrathécal (BIT) sont évalués trois a quatre heures apres 1’administration en
intrathécal direct, par ponction lombaire, d’une dose de 50 a 150 pg de bacloféne (dose chez
I’adulte) [4]. En cas de bénéfices constatés suite a ce test, sur les déficiences présentées par le
patient (spasticité, contractures, douleurs) et sur ses activités de vie quotidienne (soins de
nursing, transferts, marche, station assise au fauteuil, déplacement en fauteuil roulant), et en
accord avec un neurochirurgien référent, la pose d’une pompe a bacloféne sera proposée. Les

pompes actuellement utilisées sont munies d’un boitier programmable, situé en sous cutané
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dans la région abdominale. Il est composé d’un réservoir de 20 ou de 40 ml, et d’une batterie
qui doit étre changée chirurgicalement tous les 7 ans. Ce boitier est reli¢ a un cathéter qui
transporte le produit en intrathécal [9] (se reporter a I’illustration ci-apres). Le remplissage de
la pompe se fait grace a une ponction a travers la peau et la membrane du boitier située en
regard du réservoir, avec une solution de bacloféne. Les concentrations disponibles sont de
500 pg/ml et 2000 pg/ml. Le remplissage est effectué par un praticien expérimenté aidé d’un
infirmier, en consultation et dans des conditions stériles, tous les mois a tous les six mois
selon la posologie regue par le patient, le produit n’étant plus stable au-dela de six mois. Un
dispositif télémétrique de la société Medtronic ' permet, de maniére non invasive, de
programmer le débit de la pompe et de choisir le mode d’administration, continu ou
modulable, du produit pour les pompes de type Synchromed® (qui sont les plus implantées
actuellement). Pour les patients qui nécessitent une administration de bacloféne variable sur la
journée, on préferera le mode modulable, permettant un débit qui différe en fonction de
I’heure. Par exemple, le débit de bacloféne peut étre majoré au moment de la toilette pour
favoriser 1’accés au périnée, puis diminué pour favoriser la verticalisation. La posologie

quotidienne de bacloféne est réévaluée a chaque remplissage, et entre temps si nécessaire.

710 Medtronic Parkway, Minneapolis, Minnesota, USA
23



Présentation du sujet

lllustration d’une pompe a baclofene

Initialement, le BIT était indiqué pour les spasticités d’origine médullaire, plus exactement
pour les patients blessés médullaires ou atteint d’une sclérose en plaques [8]. Par la suite, il a
été proposé aux patients dont la spasticité était liée a une lésion cérébrale. Le bacloféne
intrathécal peut désormais étre proposé aux sujets atteints de paralysie cérébrale spastique
[10] ou dystonique [11]. Son utilisation chez les patients traumatisés craniens s’est également
répandue, et les données actuelles de la littérature suggeérent que le BIT doit étre mis en place
précocement apres le traumatisme, afin d’éviter les conséquences déléteres de I’hypertonie
musculaires sur le plan orthopédique [12]. Les recommandations envisagent ce traitement
chez les sujets présentant une spasticité des membres supérieurs et inférieurs dans les suites
d’un accident vasculaire cérébral [4]. De mani¢re moins courante, il est aussi utilisé, en
derniere intention, chez les patients parkinsoniens dystoniques [13].

Le BIT est contre-indiqué chez les sujets présentant une pathologie psychiatrique et/ou des
troubles cognitifs, associé(s) & un entourage insuffisant pour permettre une observance aux

soins satisfaisante (un oubli de remplissage avec syndrome de sevrage pouvant étre 1étal pour
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le patient). Un contexte septique, du fait du risque d’infection du matériel implanté, contre-
indique également le traitement par BIT.

Sur le plan pharmacologique, les effets indésirables principaux du bacloféne sont la fatigue,
les nausées, la rétention d’urines, la confusion et la diminution du seuil épileptogeéne [14]. Le
bacloféne administré en per os passant peu la barriére hémato-encéphalique, des doses
conséquentes sont nécessaires pour que le traitement soit efficace. A I’inverse, le passage
systémique du bacloféne délivré en intrathécal est inférieur a 1% [15]. De ce fait, il est
communément admis que les effets indésirables pharmacologiques du bacloféne sont plus
importants lorsque celui-ci est délivré per os. Zachary et al. ont cependant suggéré le contraire
dans une étude récente, dans laquelle le BIT est moins bien toléré mais plus efficace sur la
spasticité que lorsqu’il est administré per os [16]. Les complications chirurgicales habituelles
peuvent également survenir dans le cadre de ce traitement : infection sur corps étrangers,
usure prématurée et dysfonction du matériel, risques liés a 1’anesthésie, désunions
cicatricielles etc.

Entre 1989 et novembre 2015, quatre-vingt patients ont été suivis au centre de rééducation de
Lay-Saint-Christophe (région Grand Est, France) pour un traitement par BIT. En novembre
2015, seuls 43 patients €taient encore traités par BIT et suivis au centre de Lay-Saint-
Christophe : 22 patients €taient décédés, 8 patients avaient arrété le traitement, 6 sont depuis
suivis dans un autre service et une patiente a ¢été perdue de vue sans que la raison ne soit
connue. Nous souhaitions, grace a une question de recherche, faire le point sur les patients
actuellement en cours de traitement par BIT et suivi dans ce centre de rééducation, quelle que
soit la pathologie a 1’origine des phénomenes hypertoniques. L’objectif principal était de
décrire 1’évolution des doses de bacloféne, et en regard 1’évolution des phénomeénes

hypertoniques. En effet, I’évolution des posologies de bacloféne en début de traitement est a
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ce jour mal connue. Les objectifs secondaires de 1’étude étaient de décrire les caractéristiques

et les déficiences des patients traités par BIT.
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2. Article

2.1. Introduction, objectifs

La spasticité est une exagération du réflexe tonique d’étirement du muscle. Cette déficience
survient dans les suites d’une Iésion du systéme nerveux central, et a des conséquences
fonctionnelles potentiellement délétéres, notamment sur le plan orthopédique.

Le traitement par bacloféne intrathécal (BIT) est utilis€¢ depuis le milieu des années quatre-
vingt, suite aux travaux de Penn et Kroin [7] [8]. Il est indiqué chez des patients présentant
une spasticité diffuse des membres inférieurs voire du tronc, historiquement chez des patients
blessés médullaires ou atteints d’une sclérose en plaques. Par la suite, ce traitement a été
proposé aux patients paralysés cérébraux spastiques [10] ou dystoniques [11], aux patients
traumatisés craniens [12] et aux patients ayant présenté un accident vasculaire cérébral [4]. 1l
peut également étre utilisé chez les sujets parkinsoniens dystoniques, en cas d’échec des
autres traitements disponibles [13].

L’indication du traitement par BIT est confirmée suite a 1’administration d’une dose de
bacloféne par ponction lombaire. Ensuite, le boitier de pompe et le cathéter sont implantés
chirurgicalement. Une fois le traitement débuté, la posologie journaliere de BIT est peu a peu
augmentée jusqu’a obtenir I’efficacité souhaitée. Selon les recommandations de 2009 [4], la
durée de cette adaptation de dose est approximativement de 6 a 9 mois. La posologie est
ensuite comprise entre 20 et 1500 pg/j (par accords professionnels, I’autorisation de mise sur
le marché ne précisant pas les posologies minimale et maximale). L’efficacité du BIT est
désormais bien documentée [4]. En revanche, 1’évolution dans le temps des posologies de
bacloféne délivrées en intrathécal est rarement décrite et la durée initiale d’équilibration de la
dose quotidienne diffeére selon les études [17] [18] [19]. Des phénomeénes de tolérance sont
décrits dans la littérature : la posologie de bacloféne est majorée sans diminution de la

spasticité, et ce en I’absence d’anomalie de fonctionnement du matériel et/ou d’épine irritative

28



Article

[20]. Habituellement, une diminution progressive des doses de BIT suivie d’une pause
thérapeutique permettent de reprendre le traitement a des posologies inférieures. Enfin, la
plupart des études [17] [18] [19] [20] réalisées a ce jour concernent une, voire deux
pathologies neurologiques ; le plus souvent les patients blessés médullaires ou atteints de
sclérose en plaques.

L’objectif principal de 1’étude était de décrire, @ moyen et long terme, et selon 1’étiologie
médullaire, cérébrale ou mixte de la spasticité, 1’évolution de la posologie de BIT dans les 7
années qui suivent son introduction et la survenue de complications liées a ce traitement. Les
objectifs secondaires étaient de décrire les caractéristiques démographiques, les déficiences et
les indications du traitement des sujets traités par BIT et suivis dans un centre de réadaptation
spécialisé, toutes pathologies confondues.

2.2. Matériels et méthodes

Une étude rétrospective monocentrique sur dossiers, a visée descriptive, a été réalisée.

2.2.1 Population et échantillon

Tous les patients de plus de 18 ans, ayant bénéficié de I’implantation d’un dispositif
permettant le traitement par BIT entre 1994 et novembre 2015 (principalement dans le service
de Neurochirurgie du Centre Hospitalier Régional Universitaire) et suivis pour un traitement
par BIT au centre de médecine physique et de réadaptation de référence régional
(remplissage, programmation de la pompe, adaptation de la posologie du BIT) ont été inclus
dans 1’¢tude. Les patients perdus de vue (dont ceux suivis dans un autre centre de
rééducation), ayant arrété le traitement par BIT ou décédés au moment de I’inclusion n’étaient

pas inclus dans 1’étude.
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Le bacloféne était administré via une pompe a propulsion a gaz (Codman 3000 ®, société
Codman?), ou une pompe électrique (Synchromed® I ou II, société Medtronic®). Aucun calcul
de taille d’effectif n’a été effectué. Les données ont été colligées rétrospectivement en
novembre 2015.

2.2.2 Données recueillies

Les données ont été recueillies dans les dossiers patients, a 1’aide d’un bordereau de recueil.

2.2.2.1 Caractéristiques de la population

Les caractéristiques sociodémographiques des patients ont été colligées : age a la fin de
I’étude, sexe et département de la résidence principale ainsi que les données cliniques et
fonctionnelles : pathologie a ’origine du handicap du patient, déficiences (Classification
internationale du fonctionnement, du handicap et de la santé [21] ) ayant conduit a 1’indication
du BIT (spasticité, contractures, douleurs et autres déficiences : escarres et station assise
difficile), Mesure de 1’Indépendance Fonctionnelle (MIF, Annexe 3) [22], préservation ou non
de la marche et atteinte des membres supérieurs.

2.2.2.2 Indication du traitement, implantation et changements de boitier

La date d’indication du traitement était considérée comme celle ou la mention « traitement par
BIT » apparaissait pour la premiere fois dans le dossier médical en tant que possibilité
thérapeutique pour le patient. Les dates d’implantation puis de changement(s) du boitier de
pompe ont également €té relevées.

2.2.2.3 Test au bacloféne intrathécal

La réalisation d’un test, qui consiste en 1’administration, par ponction lombaire, de bacloféne
injectable (ampoules de 1 ml contenant 50 ug de baclofeéne), suivie d’une €valuation clinique

et fonctionnelle, permettait de confirmer ou d’infirmer 1’indication du traitement par BIT. Au

2325 Paramount drive, Raynham, Massachusetts, USA
3710 Medtronic Parkway, Minneapolis, Minnesota, USA
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cours de ce test, la spasticité, les contractures et la douleur, respectivement évaluées par
I’échelle d’ Ashworth modifiée [1], de Penn [2] et par une échelle numérique de la douleur sur
10 points, ont été¢ recueillies avant et quatre a huit heures aprés I’injection du bacloféne.
Lorsque plusieurs tests au baclofeéne étaient réalisés, seul le dernier effectué était retenu (que
ce soit pour la date ou la posologie de bacloféne administrée). Concernant la spasticité, le plus
souvent, plusieurs groupes musculaires étaient cotés sur 1’échelle d’Ashworth modifiée [1].
Une moyenne de ces mesures a été calculée ; et ce avant et apres le test. Ensuite, la différence
entre le score d’Ashworth modifi¢ [1] moyen avant le test et aprés le test au bacloféne a été
calculée. Le méme calcul a été effectué pour les scores de Penn [2] et I’échelle numérique de
la douleur. Ce calcul permettait d’obtenir un reflet chiffré de 1’efficacité de 1’injection unique
de bacloféne en intrathécal.

2.2.2.4 Suivi des patients

Au cours du suivi, les doses de bacloféne intrathécal, le score d’ Ashworth modifié¢ [1] et le
score de Penn [2] ont été relevés dans le mois suivant, a 3 mois, 6 mois et 12 mois, puis tous
les ans aprés la date de primo-implantation de pompe a bacloféne. Les scores d’Ashworth
modifié [1] et de Penn [2] avant I’introduction du traitement ont également été colligés. La
dose journalicre de baclofene délivrée au patient était mesurée a [’aide du dispositif
télémétrique de la société Medtronic®. Des analyses en sous-groupes, en fonction de I’origine
de la spasticité, ont été effectuées : les patients blessés médullaires étaient classés dans le
sous-groupe « spasticité d’origine médullaire » ; les patients paralysé€s cérébraux, traumatisés
craniens, et présentant une tumeur ou une pathologie vasculaire cérébrale, ainsi que le patient
porteur d’une dystonie parkinsonienne d’évolution rapide, €taient inclus dans le sous-groupe
« spasticité d’origine cérébrale ». Le sous-groupe « spasticité¢ d’origine mixte » (médullaire et
cérébrale) comprenait les sujets atteints d’une sclérose en plaques, étant donné que les

localisations anatomiques précises de la maladie n’étaient pas connues.

31



Article

2.2.2.5 Complications

Les complications ont été relevées de la réalisation du test au bacloféne a la date de novembre
2015. Elles ont été classées en complications infectieuses, mécaniques (dysfonction de
matériel et complications chirurgicales non infectieuses) et pharmacologiques; cette
classification étant déja utilisée dans la littérature [23]. Une complication était considérée
comme grave en cas d’admission dans un service de soins continus, de réanimation ou en cas
de déces.

2.2.2.6 Modéle du boitier

Le mode¢le de la pompe (Codman 3000 ® pour les pompes a gaz ; Synchromed I ® ou
Synchromed II ® pour les pompes programmables) porté a la fin de 1’étude par le patient a été
noté.

2.2.3. Analyses statistiques

L’analyse des données était descriptive.

Le délai moyen de survenue d’une complication a été calculé en divisant le nombre de
complications par le nombre de pompes années, comme dans 1’étude de Draulans et al. [17].
Le méme calcul a été effectué pour le nombre de complications par mois.

Les évolutions des posologies de baclofene, du score d’Ashworth modifié [1] et du score de
Penn [2] ont ét¢ moyennées selon les périodes suivantes : avant I’initiation du traitement

(pour les scores d’Ashworth modifié [1] et de Penn [2] uniquement), au cours des 6 premiers

éme eéme
6 2

mois de traitement, du au 1 mois de traitement, du 12°™ au 24°™ mois et au-dela du
36°™ mois.

Pour I’évolution des posologies de BIT, la période au-dela de 36 mois a été subdivisée selon
les intervalles suivants : entre le 48™ et le 60°™ mois, du 72°™ au 84°™ mois et au-dela de

84 mois.
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L’évolution, croissante ou décroissante de ces variables quantitatives ainsi que la comparaison
des doses selon I’origine de la spasticité étaient évaluées grace a une analyse de variance
(généralisation du test T de Student). Le seuil de significativité était fixé a 5%. L’analyse a été
réalisée sous SAS v9.4.

2.3. Résultats

2.3.1. Caracteristiques des patients

Les 43 patients traités par BIT au moment du recueil de données ont tous été inclus dans
I’étude. Trente-deux étaient des hommes (74,4%). L’age moyen a la fin du suivi était de 42,4
ans (écart type (ET) =13,4 ; rang 24-71). Ces patients étaient majoritairement originaires des
départements de Meurthe-et-Moselle, Moselle, Meuse et Vosges ; seuls 6 patients étaient
domiciliés dans d’autres départements (trois patients en Haute-Marne, deux en Marne et un
dans le Doubs). La MIF, disponible chez 31 patients (72,1%) était en moyenne a 62,3 points
sur 126 (ET=28; rang 22-120). Seuls 4 patients (9,3%) étaient marchants. Les membres
supérieurs étaient déficitaires chez 33 patients (76,7%). Les déficiences qui étaient présentes
avant I’introduction du BIT et ayant conduit a la mise en place de ce traitement étaient la
spasticité¢ pour 37 sujets (86,0%), les contractures pour 17 patients (39,5%), la douleur pour
14 patients (32,6%) et d’autres déficiences associées (difficultés d’installation au fauteuil ou
pour la cicatrisation d’escarres) pour 5 patients (12,5%). A la fin de ’étude, les patients
étaient traités par BIT depuis 6,6 ans en moyenne (ET=4,7). Le patient implanté le plus
récemment 1’avait ét€¢ un an avant la fin de 1’é¢tude. Le sujet pour lequel le recul était le plus
important avait ét¢ implanté 22 ans auparavant. Ce groupe de patients correspond a un suivi
de 285 pompes années (données obtenues en additionnant le suivi en années pour chaque
pompe) [17]. A la fin de I’étude, tous les sujets €taient porteurs d’une pompe a baclofene
programmable de type Synchromed II ® en dehors d’une patiente qui portait une pompe a gaz

de type Codman 3000 ®.
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Seize patients (37,2%) étaient blessés médullaires. Ce sous-groupe comprenait 15 sujets de
sexe masculin et les 4 patients marchants de I’étude. Leur age moyen a la fin de I’étude était
de 45,9 ans. IlIs étaient suivis depuis prés de 6 ans en moyenne, ce qui représente 95 pompes
années. Les sujets atteints de sclérose en plaques étaient au nombre de 5 (11,6%), dont deux
hommes. Ils représentaient 40 pompes années avec un suivi moyen de 8 ans (ET=5,1). Cinq
patients (11,6%) étaient traumatisés craniens, dont deux hommes. Les patients de ce sous-
groupe étaient suivis en moyenne 8,6 ans (ET=7,6), représentant 43 pompes années. Sur les
11 patients paralysés cérébraux (25,6%), 9 étaient des hommes. Leur suivi moyen était de
7,36 ans (ET=3,60) soit 81 pompes années. Trois patients (7%) avaient présenté une
pathologie vasculaire cérébrale (dont deux anoxies cérébrales et un Locked-in syndrome), 2
patients (4,6%) une tumeur cérébrale (un craniopharyngiome et un méningiome para-
sagittale) et un patient (2,3%) une dystonie parkinsonienne d’installation rapide.

2.3.2. Test au baclofene

Ce test doit étre réalisé chez tous les patients avant I’implantation de la pompe a bacloféne
afin de confirmer ou d’infirmer I’indication du BIT. La dose administrée lors du test a été
retrouvée pour 36 patients (83,7%) et était en moyenne de 89,7 ng (ET=31,5 ; rang 25-175).
Le score d’Ashworth modifi¢ [1] avant et apres test était disponible pour 30 patients. La
diminution moyenne de ce score apres le test au bacloféne était de 1,9 points (ET=0,9 ; rang
0-4). L’échelle de Penn [2] a été retrouvée pour 15 patients, et diminuait en moyenne de 2,2
points (ET=1,2 ; rang 0-4) apres ’administration du produit. Bien que la douleur ait été un des
motifs de mise en place du traitement chez 14 patients, son évaluation au moment du test
n’était retrouvée que chez 3 patients (7%). De ce fait, les données n’ont pas été analysées.
2.3.3 Délais de prise en charge

En moyenne, toutes pathologies confondues, les patients étaient agés de 35,3 ans (ET=13,8 ;

rang 15-68) lorsque le traitement par BIT était débuté. L’age auquel le traitement était initié
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variait selon les pathologies et est détaillé dans le tableau I. Les patients paralysés cérébraux

¢taient les plus jeunes implantés, et les patients porteurs d’une tumeur cérébrale les plus agés.

Tableau I : Age moyen ou le traitement par BIT a été débutée, en fonction des pathologies

Moyennes d’age

Pathologies (années) Ecarts types Minimum Maximum
Paralysés 22,7 8,1 15 38
cérébraux
Dystonie 25 / / /

parkinsonienne

Pathologies 323 9.3 2 40
vasculaires

Trau{m.atlses 32.8 10,5 21 43
craniens

Blesscs 39,6 10,9 22 60
médullaires
SEP 43,8 13,1 25 58
Tumeurs 64,5 / 61 68
Au total 35,3 13,9 15 68

SEP : Sclérose En Plaques

Le délai moyen entre le diagnostic de la pathologie a I’origine du handicap et le début du
traitement était de 10,8 ans en moyenne (ET=11,5 ans; rang 0-39). Cette variable était
extrémement dispersée, avec des différences importantes selon 1’étiologie du handicap

(tableau II).
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Tableau II : Délais moyens entre le diagnostic de la pathologie et le déebut du BIT, selon la

pathologie du patient
Pathologies di];elizlsstiinctlreela Données
(Nombre de £No3 . ET Mini Max . .
. pathologie et début disponibles
patients) du traitement
Pathologies 10,0 mois 27mois  $mois 13 mois 100%
vasculaires (3)
Tumeurs (2) 31 mois / / / 50%
Dystonie
parkinsonienne 5 ans / / / 100%
(1)
Blesscs 5,3 ans 9,8 ans 7 mois 39 ans 93,7%
médullaires (16) ’ ’ e
Tr? um atiscs 8,0 ans 10,7 ans 7 mois 26 ans 100%
craniens (5)
SEP (5) 13,6 ans 8,7 ans 8 ans 29 ans 100%
, Itaralyses 22,7 ans 8,1 ans 15 ans 38 ans 100%
cérébraux (11)
Toutes .
10,8 ans 11,5 ans 7 mois 39 ans 95,3%

pathologies (43)

ET = écart type ; Mini = minimum ; Max = maximum

En moyenne, 12,1 mois (ET=20,7 ; rang 1-121 mois) s’écoulaient entre 1’indication du BIT et
le début effectif du traitement (38 données disponibles sur les 43 patients soit 88,3%). Le
délai était de 7,8 mois en moyenne (ET=20,3 ; rang 0-117 mois) entre la pose de I’indication
du traitement et la réalisation du test au bacloféne (38 données disponibles) et 3,8 mois
(ET=4,2 mois ; rang 0-19 mois) entre la réalisation du test et la chirurgie de pose de pompe

(40 données disponibles).
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La durée de vie moyenne d’un boitier de pompe a bacloféne était de 5,3 ans (ET=1,7 ; rang 0-
8 ans) sur les 25 changements de boitier effectués pour complication ou fin de durée de vie de
la batterie.

2.3.4. Complications

Au total, 51 effets indésirables ont été relevés, soit une complication toutes les 5,7 années de
traitement en moyenne par patient. Aucun d’entre eux n’a engagé le pronostic vital. Vingt-
deux reprises chirurgicales ont été nécessaires dans le cadre de ces effets indésirables, soit une
reprise chirurgicale toutes les 13,6 années de traitement (en dehors des changements de boitier
tous les 7 ans). Les complications sont détaillées dans le tableau II1.

Chez les seize patients blessés médullaires, 18 complications sont survenues soit une
complication toutes les 5,3 années de traitement en moyenne. Cinq effets indésirables sont
survenus chez les 5 sujets atteints de sclérose en plaques, ce qui équivaut a une complication
tous les 8,0 ans pendant le traitement. Dans le sous-groupe des 5 patients traumatisés craniens,
4 complications ont ¢été¢ notées, soit une complication tous les 10,8 ans. Vingt effets
indésirables sont survenus parmi les 11 sujets paralysés cérébraux (un tous les 4,0 années de
traitement). Aucune complication n’a été notée chez les patients atteints d’une pathologie
vasculaire cérébrale. Parmi les deux patients atteints d’une tumeur cérébrale, une
complication a été relevée, soit une complication tous les 5,0 ans en moyenne. Le patient
souffrant d’une dystonie parkinsonienne d’évolution rapide a présenté trois effets indésirables,

soit un tous les 3,0 ans de traitement.
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Tableau 111 : Complications au cours du suivi

Type de complications Nombre (% ') chIi{riIr)giizsles
Infectieuses 3(5,9%)
Infection cutanée cicatricielle 1 (2,0%) /
Infections du boitier 2 (3,9%) 2
Pharmacologiques 13 (25,5%)
Urinaires
Rétentions urinaires apres test au baclofene 2 (3,9%) /
Urgenturies 1 (2,0%) /
Digestives
Incontinence anale 1 (2,0%) /
Constipation 1 (2,0%) /
Sexuelles
Dysfonction érectile 1 (2,0%) /
Dose-dépendantes
Surdosages bénins 4 (7,8%) /
Oublis de remplissage 2 (3,9%) /
Indéterminée
Malaise suite remplissage 1 (2,0%) /
Mécaniques 35 (68,6%)
Liées au cathéter
Ruptures 7 (13,7%) 7
Migrations 5 (9,8%) 5
Plicature 1 (2,0%) 1
Obstruction 1 (2,0%) /
Bréches méningées
Suite au test au bacloféne 4 (7,8%) /
Suite a la pose de la pompe 4 (7,8%) 2
Dysfonctions de la pompe 9 (17,6%) 3
Désunions cicatricielles 2 (3,9%) 2
Hématome 1 (2,0%) /
Douleurs liées au boitier 1 (2,0%) /
Total 51 22

1 : pourcentage par rapport au nombre total de complications
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2.3.4.1. Complications infectieuses

Trois complications infectieuses ont eu lieu chez trois patients différents. Le risque de
complication infectieuse était de moins de 0,1% par mois. Une infection cutanée de la
cicatrice en regard du boitier et deux infections du boitier lui-méme ont été notées. Les
infections du boitier ont nécessité son changement dans les deux cas ; ainsi que 1’ablation du
cathéter chez un des sujets et la suspension du traitement par BIT pendant deux ans chez
’autre patient.

2.3.4.2 Complications pharmacologiques

Treize complications pharmacologiques sont survenues chez neuf patients (une complication
pharmacologique chez 5 patients et deux chez 4 sujets). Le risque de complication
pharmacologique était de 0,4% par mois.

Sur le plan urinaire, deux patients ont présenté une rétention aigué¢ d’urines suite au test au
bacloféne, sans trouble urinaire une fois la pompe a bacloféne posée. Un patient s’est plaint
d’urgenturies sous traitement au long court.

D’un point de vu digestif, une incontinence fécale apparue en post-implantation et une
constipation ont été relevées. Un sujet mentionnait I’apparition de troubles de 1’érection.
Quatre surdosages bénins ont été notés, dont 2 chez un méme patient. Aucun surdosage grave
ni syndrome de sevrage ne sont survenus. Un patient a oublié¢ de se rendre en consultation de
remplissage du réservoir a deux reprises, sans conséquence (les patients sont
systématiquement contactés par téléphone lorsqu’ils ne se présentent pas en consultation). Un
patient a par ailleurs présent¢ un malaise avec perte de connaissance dans les suites
immédiates du remplissage, sans €tiologie retrouvée.

2.3.4.3 Complications mécaniques

Au total, 35 effets indésirables de type mécanique ont été relevés chez 21 sujets (48,8%).

Treize patients ont présenté un effet indésirable mécanique, 4 patients deux, 3 patients 3 et un
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patient 5. Les effets indésirables redondants pour un méme sujet étaient la sonnerie de la
pompe sans explication (a deux reprises chez un méme sujet), et, chez un autre patient, deux
syndromes post-ponction lombaire (suite a deux tests au bacloféne différents) associés a deux
ruptures de cathéter. Le risque de complication mécanique était de 1% par mois.

Quatorze incidents étaient liés au cathéter : 7 ruptures, 5 migrations, une plicature et une
obstruction ; cette derniére s’étant amendée au décours d’une injection de produit de
contraste, a visée diagnostic, dans la tubulure.

Neuf dysfonctions de pompe sont survenues, dont deux pompes vides sans explication, 3
alarmes (une a 6 ans et 9 mois de la pose de la pompe, c’est-a-dire un peu avant la fin de vie
théorique de la batterie ; et deux sans explication) et 4 non connues. Ces dysfonctions ont
entrainé le remplacement de 3 boitiers de pompe.

Huit bréches méningées ont été relevées : 4 suite a un test au bacloféne et quatre apres la pose
de la pompe. Dans les cas de bréches méningées post-implantation, deux reprises
chirurgicales ont été nécessaires en raison de collections abdominales de liquide céphalo-
rachidien.

Par ailleurs, deux désunions cicatricielles ayant chacune nécessité une prise en charge
chirurgicale ont été notées ; ainsi qu’un hématome. Un patient présentait des douleurs en
regard du boitier de pompe.

2.3.5. Evolution des doses de bacloféne, de la spasticité et des contractures

Les posologies moyennes de bacloféne augmentaient significativement (p=0,003) pendant les
24 premiers mois de traitement (figure 1). A partir du 24°™ mois de traitement, les doses
quotidiennes moyennes de bacloféne étaient stables (p=0,9382). Par période, la posologie
moyenne de bacloféne était de 186,8 ug/j au cours des 6 premiers mois de traitement, de

334,1 pg/j du 6™ au 12°™ mois de traitement, de 405,5 pg/j entre le 24°™ et le 36°™ mois,
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de 431,8 ug/j entre le 48°™ et 60°™ mois, 402,4 pg/j entre le 72°™ et 84°™ mois de traitement

et de 407,1 ng/j apreés 84 mois de traitement.
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Figure I : Boxplots représentant [’évolution des posologies de baclofene
par période de temps
baclo = baclofeéne

La spasticité diminuait significativement dans les 6 premiers mois de traitement (p<0,0001),
pour ensuite se stabiliser a partir du 6°™ mois de traitement (p=0,9402) (figure 2). De méme,
une baisse significative des contractures est constatée au cours des 6 premiers mois de

traitement (p<0,0001), avec par la suite un effet de plateau (figure 3).
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Evolution spasticité
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Figure 2 : Boxplots représentant [’évolution de la spasticité sur l’échelle d’Ashworth
modifiée en fonction de la période temporelle
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Evolution des contractures
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Figure 3 : Boxplots représentant I’évolution des contractures sur [’échelle de Penn en

fonction de la période temporelle

Les valeurs disponibles sont détaillées pour chacune de ces données et par période dans le

tableau IV. L’évolution de la spasticité et des contractures n’est pas présentée sur des périodes

plus concises au-dela de 36 mois de traitement en raison du nombre trop important de données

manquantes.

Les posologies de BIT, quelle que soit la période étudiée, ne différaient pas selon I’origine de

la spasticité (p>0,3).
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Tableau IV : Nombre de données disponibles pour [’évaluation des doses de baclofene, de la
spasticité et des contractures, au cours du temps

Période Doses de BIT Spasticité Contractures
Avant début BIT / 32 21
< 6 mois 39 24 16
6-12mois 38 28 21
24-36 mois 41 30 22
48-60 mois 33 / /
72-84 mois 25 / /
> 36 mois / 29 27
> 84 mois 18 / /

BIT = bacloféne intrathécal

2.4. Discussion

2.4.1 Synthese des résultats

Dans cet échantillon de patients représentatif d’une unité de rééducation neurologique
polyvalente, les doses de BIT augmentent significativement pendant les 24 premiers mois de
traitement, puis se stabilisent jusqu’a la septiéme année de traitement. A contrario, les
phénoménes hypertoniques ne diminuent pas pendant la période initiale ou les doses BIT
augmentent. Les posologies de BIT ne différent pas selon 1’origine médullaire, cérébrale ou
mixte de la spasticité et aucune tendance n’est mise en évidence. En moyenne, le taux de
complication globale par mois est de 1,4% : 1% pour les complications mécaniques ; 0,4%
pour les complications pharmacologiques et moins de 0,1% pour les complications
infectieuses.

2.4.2 Validité externe de [’étude : comparaison aux données de la littérature

Cet échantillon de patients donne un apergu global des patients traités par BIT et suivis dans

un centre de rééducation neurologique, toutes pathologies confondues. Les pathologies les
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plus représentées dans cette étude sont les lésions médullaires, la sclérose en plaques, la
paralysie cérébrale et le traumatisme cranien, comme dans les travaux de Plassat et al. [23] et
Natale et al. [24]. Cette diversité de pathologies explique I’hétérogénéité de la cohorte,
notamment pour le délai entre le diagnostic de la pathologie a I’origine du handicap et le
début du BIT, dont I’écart type est supérieur a la moyenne (respectivement 11,5 et 10,8 ans).
En effet, les patients atteints de paralysie cérébrale ne peuvent étre implantés avant
I’adolescence, en raison du volume occupé dans I’abdomen par le boitier de la pompe. La
durée moyenne d’évolution de la pathologie au moment de I’introduction du BIT (10,8 ans)
est similaire a celle retrouvée dans la littérature (10,5 ans) [24]. Une fois I’indication de BIT
posée, environ une année est nécessaire pour débuter le traitement : ce délai était considéré
comme long et anxiogene par des patients traités par BIT [25].

Peu de patients (9,3 %) sont marchants ; cette proportion est souvent plus importante dans la
littérature (31,3% dans la cohorte de Natale et al. [24]). Le BIT doit étre considéré comme une
des options thérapeutiques de la spasticité des membres inférieurs chez les sujets marchants,
d’autant que les doses peuvent étre modulées facilement et que 1’action du traitement est
réversible.

Les douleurs, imputées a la spasticité, sont une des indications du BIT pour 32,6% des
patients de cette étude. En revanche, 1’effet antalgique probable n’est que peu évalué lors du
test au bacloféne, et I’évolution des douleurs sous traitement par BIT au long cours est, a ce
jour, peu étudiée dans la littérature. La spasticité diminue, en moyenne, de 1,9 points sur
I’échelle d’Ashworth modifiée [1] dans les suites du test au bacloféne, alors que deux points
sont recommandés pour confirmer I’indication du BIT [26]. Cependant, les ¢léments
fonctionnels, comme I’installation au fauteuil et/ou au lit, la facilité d’acces au périnée ainsi

que la satisfaction du patient et/ ou de son entourage sont des facteurs décisifs dans la
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réflexion thérapeutique. Ils ne sont pas évalués de manic¢re précise dans cette étude
rétrospective mais €taient probablement fréquemment a 1’origine de I’indication du traitement.
Au sein de cette cohorte de 43 patients, aucun effet indésirable grave n’est survenu.
Cependant, des effets indésirables graves sont rapportés dans la littérature ; notamment les
surdosages [17] et les syndromes de sevrage [27]. L hypotonie musculaire excessive, les
vertiges, I’hyper-sialorrhée, les nausées, les vomissements et les troubles de conscience
doivent faire évoquer un surdosage en BIT. En cas de surdosage grave, le patient peut
présenter un coma, associé ou non a une détresse et/ou des pauses respiratoires. Les
symptdmes du sevrage sont la majoration de la spasticité, le prurit, les paresthésies et
I’hypotension artérielle. Les formes graves de sevrage peuvent se manifester par des
convulsions, une rhabdomyolyse, des troubles de coagulation, une défaillance multi-viscérale
voire le déces du patient.

Dans cette étude, la fréquence des effets indésirables de type pharmacologique était similaire
a celle retrouvée dans les travaux de Borrini et al. (0,4% par mois de traitement dans les deux
¢tudes) [27]. Ce type de complication n’est pas systématiquement recherché a I’interrogatoire,
et certains patients non communicants ne peuvent s’en plaindre spontanément. De ce fait, et
par le caractére rétrospectif de cette ¢tude, les complications pharmacologiques sont
probablement sous-estimées. Bien qu’aucun patient n’ait présenté de phénomene de tolérance,
cet effet indésirable a été plusieurs fois rapporté dans la littérature [20] [24]. Selon Heetla et
al. [28], la tolérance au BIT serait attribuée a la diminution totale du nombre de GABA-B
récepteurs et par la désensibilisation pré- et post-synaptique des récepteurs GABA-B restants,
et toucherait 1% a 20% des sujets traités pat BIT.

Les effets secondaires de type infectieux et mécaniques étaient légérement inférieurs (1% par
mois) a ceux retrouvés par Borrini et al. [27] (1,9% par mois). Les complications liées au

matériel (cathéter et boitier de pompe) €taient les plus fréquentes, et notamment celles liées au
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cathéter. L’incidence ¢élevée des complications liée au cathéter est également rapportée dans la
littérature [17] [27].

La majoration de la posologie du bacloféne a I’initiation du traitement, suivie d’une
stabilisation des posologies, a été¢ constatée a plusieurs reprises dans la littérature [17] [18]
[19] [28]. Le délai au-dela duquel la dose journaliére se stabilise varie selon les études : il
semble étre supérieur & 12 mois [17] [19] [28]. Cette étude décrit I’évolution de ces schémas
posologiques de manicre précise, ce qui est peu retrouvé dans la littérature. Draulans et al.
[17] montrent que ce plateau est atteint plus tot chez les patients atteints de sclérose en
plaques (2 ans) que chez les patients blessés médullaires (5 ans). Natale et al. [18] confirment
la stabilisation des doses a partir de 2 ans de traitement chez les patients porteurs d’une SEP.
Azouvi et al. [19] ne constatent plus de majoration de doses apres 12 mois de traitement au
cours du suivi d’un échantillon de patients blessés médullaires et porteurs d’une sclérose en
plaques. Heetla et al. [28] considérent, d’un point de vu pharmacologique, que la période de
titration du BIT s’étend entre 12 et 18 mois. Une revue systématique de la littérature retrouve,
chez les patients blessés médullaires, une augmentation des doses de BIT tout au long du
suivi, sans notion de plateau [20]. L’évolution des posologies de BIT a été peu étudiée chez
les patients présentant une spasticité d’origine cérébrale : Tassaél et al. [29] décrivent, chez
les sujets agés de plus de 15 ans au moment de la primo-implantation et atteint d’une
paralysie cérébrale, une augmentation des doses de 103% au cours de la premiéere année de
traitement suivie d’une relative stabilisation des doses. Dans la littérature, peu d’études
¢valuent I’évolution des doses de BIT chez le traumatisé cranien ou dans un échantillon de
patients représentatif d’un service de réadaptation neurologique.

Dans notre étude, la spasticité et les contractures diminuent de maniére importante au cours
des 6 premiers mois de traitement pour ensuite se stabiliser. Sur la méme période, les doses de

BIT augmentent. Les limites relatives a la méthodologie de 1'étude et les autres facteurs
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pouvant modifier les phénomenes hypertoniques (traitements physiques et pharmacologiques
a visée anti-spastiques associ¢s, évolution de la pathologie et épines irritatives), non évalués
ici, sont des facteurs limitants I’interprétation de 1’évolution des phénomeénes hypertoniques.
Néanmoins, la mise en regard des évolutions des doses de BIT et des phénomenes
hypertoniques alimente 1’hypothése selon laquelle 1’augmentation de la posologie de BIT n’a
pas pour conséquence une diminution de la spasticité et des contractures au cours des 24
premiers mois de traitement. Heetla et al. [28] considérent cette période comme une titration
individuelle du produit, concomitante a la diminution des autres traitements anti-spastiques, et
non comme une tolérance au bacloféne. Cependant, un phénoméne de tolérance, qui se
stabilise aprés quelques mois a années de traitement, reste une hypothése pouvant expliquer
ce phénomene.

Draulans et al. suggerent que les doses de bacloféne sont moins importantes chez les sujets
présentant une spasticité d’origine cérébrale ou mixte que chez les patients dont la spasticité
est d’origine spinale [17] ; d’autres études semblent montrer le contraire [23] [30]. Saval et al.
retrouvent, comme dans cette étude, des posologies de BIT équivalentes quelle que soit
’origine de la spasticité [31]. Le BIT semble moins efficace [31] mais aussi moins bien toléré
chez les sujets présentant une spasticité d’origine cérébrale ou mixte, en raison des effets
indésirables a type de fatigue et de confusion survenant plus volontiers chez ces patients [17] .
Ces deux phénomenes associés pourraient expliquer I’absence de différence entre les doses
recues, que la spasticité soit d’origine médullaire, cérébrale ou mixte.

2.4.3 Validité interne de [’étude : méthodologie

Les limites de cette étude sont son schéma rétrospectif ; le nombre de données manquantes
importantes, notamment pour 1’analyse de la spasticité et des contractures ainsi que la petite
taille de I’échantillon (43 patients et 285 pompes années). L’analyse de I’évolution des doses

de baclofene et de la spasticité est limitée par les échantillons qui ne sont pas
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systématiquement comparables par période, avec un schéma d’étude plutdt transversal répété
que longitudinal.

Les points forts de cette étude sont le recrutement exhaustif des patients selon les critéres
d’¢éligibilité, le suivi sur long terme de 1’échantillon ainsi que 1’analyse statistique précise des
schémas d’évolution de posologie du BIT.

Enfin, le recrutement des patients permet une description globale des caractéristiques des
sujets suivis pour un traitement par BIT dans une unité de rééducation polyvalente de
réadaptation neurologique. Cependant, 1’hétérogénéité de 1’échantillon, et notamment des
pathologies, ne permet pas une transposition des résultats a titre individuel pour chaque
patient.

2.4.4 Conclusion de [’article

La période, longue, nécessaire a la stabilisation des doses de bacloféne intrathécal et la
dissociation initiale entre 1’augmentation des doses de BIT et la stabilisation des phénoménes
hypertoniques restent a ce jour mal comprises. Les posologies de BIT étaient similaires que la
spasticité soit d’origine cérébrale, médullaire ou mixte. Une étude longitudinale prospective
de I’évolution des posologies de BIT et des phénoménes hypertoniques, ainsi que des études
pharmacologiques, permettraient de mieux comprendre le phénomeéne d’augmentation des

doses en début de traitement.
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3. Conclusions et perspectives

Le BIT est un traitement qui a montré son efficacité chez les patients neuro-1ésés présentant
une hypertonie musculaire des membres inférieurs et du tronc. Une étude du comité de
recherche Nord-Américain sur la sclérose en plaques suggére que ce traitement était
insuffisamment proposé en 2004, aux Etats-Unis et au Canada : seul 1% des patients porteurs
d’une sclérose en plaques et recevant un traitement anti-spastique étaient traités par BIT, alors
que 13% d’entre eux seraient ¢ligibles a ce traitement [18]. Cependant, le traitement par BIT
n’est pas dénué d’effets secondaires, potentiellement létaux, comme les syndromes de sevrage
et de surdosages. Les complications liées a la chirurgie et au matériel, généralement moins
séveres, se manifestent plus fréquemment en post-chirurgical immédiat [27]. Le cathéter, dont
le changement a titre systématique n’est pas recommandé a ce jour, est fréquemment a
I’origine de complications et est changé en moyenne une fois tous les 10 ans selon Draulans et
al. [17]. Par ailleurs, le boitier de pompe doit étre changé tous les 7 ans systématiquement, en
raison de la durée de vie de la batterie. Dans cette étude, en tenant compte des changements
systématiques et imprévus du boitier, sa durée de vie était de 5,3 ans. A ces consultations et
hospitalisations non programmées dues aux effets indésirables, s’ajoutent celles au cours
desquelles ont lieu le remplissage de la pompe (en fonction de la posologie journaliére, tous
les mois a tous les 6 mois). Afin d’évaluer au mieux le rapport bénéfices/risques du BIT, le
patient et/ou son entourage doivent étre informés, avant la primo-implantation, des contraintes
liées au traitement : nécessité d’un suivi régulier en consultation, dates de remplissage a
respecter impérativement, complications potentielles et importance de consulter en urgence en
cas d’anomalie liée a la pompe (trouble cicatriciel, signe d’infection, sonnerie, signes de
surdosage ou de sevrage). Le boitier de pompe le plus représenté dans notre étude est le
modele Synchromed II® d’un volume de 20 ml, d’une épaisseur de 19,5 mm et d’un diametre

de 87,5 mm. Les conséquences esthétiques, liées a la proéminence du boitier sous la paroi
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abdominale, sont peu prises en compte par le personnel soignant en regard des autres effets
indésirables. Or, elles sont une plainte fréquente du patient traité par BIT [25] et parfois a

I’origine de ’arrét du traitement [24].

L’indication du BIT doit étre posée de maniére individuelle, en prenant en compte les
alternatives thérapeutiques. Si le nombre de groupes musculaires hypertoniques reste limité,
les injections intramusculaires de toxines botuliniques de type A restent a privilégier. La
radicotomie postérieure sélective, intervention chirurgicale permettant un contrdle définitif de
la spasticité, s’adresse a des patients dont 1’état clinique est stable. En effet, les phénoménes
hypertoniques ne sont plus modulables une fois la chirurgie réalisée. Chez 1’adulte, elle est
indiquée chez le patient non marchant [32], alors qu’elle est plutot conseillée aux enfants
paralysés cérébraux ayant un bon potentiel de marche [33]. Cette intervention, actuellement
peu proposée, est une alternative intéressante au BIT, a discuter en consultation
pluridisciplinaire entre neurochirurgiens et médecins de médecine physique et de
réadaptation, en premicre intention ou en relais de la thérapie par BIT, permettant au patient

d’alléger son suivi médical.

D’un point de vue économique, les études réalisées aux Etats-Unis suggérent que le traitement
par BIT est rentable, le colit du traitement et de la chirurgie étant largement amorti par

I’économie des frais de soins liés a la spasticité [20].

Les perspectives actuelles du traitement par BIT sont son action sur les douleurs et sur I’éveil
des patients a I’état de conscience altérée. Zuniga et al. [34] ont montrés que le BIT,
administré en relais de la morphine intrathécale en cas de tolérance de cette dernicre, était

efficace sur les douleurs nociceptives et neuropathiques chez des patients non spastiques ;
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sans qu’ils ne présentent d’effets indésirables a type de faiblesse musculaire. Ces données
suggerent une action antalgique propre au bacloféne, indépendamment de son action anti-
spastique. Quelques patients, en état végétatif, ont présenté¢ des signes d’éveil dans les deux
semaines qui suivaient le début du BIT. L’action potentielle du BIT comme traitement
pharmacologique de 1’éveil du coma est & ce jour incertaine et mal comprise sur le plan

pharmacodynamique [35].

En conclusion, le bacloféne intrathécal est un traitement efficace de la spasticité, dont les
effets indésirables sont acceptables au regard des bénéfices apportés par le traitement.
L’évolution des doses de bacloféne en début de traitement, avec stagnation concomitante des
phénomenes hypertoniques, ainsi que les phénomenes de tolérance et les actions
pharmacologiques multiples du bacloféne restent mal connus, bien que ce traitement soit

utilisé depuis 30 ans.

53



Bibliographie

54



Bibliographie

Bibliographie

10.

1.

12.

Bohannon RW, Smith MB. Interrater reliability of a modified Ashworth scale of muscle
spasticity. Phys Ther. févr 1987 ; 67(2) : 2067.

Penn R, Savoy S, Corcos D, Latash M, Gottlied G, Parke B, et al. Intrathecal baclofen
for severe spinal spasticity. N Engl J Med. 1989 ; 320 (23) : 1517-21.

Marque P, Brassat D. Physiopathlogie de la spasticité. Revue neurologique. 2012 ; 168 :
36-44.

Yelnik A, Simon O, Uzzan M, Dumarcet N, Bensmail D, Chaleat-Valayer E, Decq
P. Recommandations de bonne pratique, traitements médicamenteux de la spasticité [en
ligne]. Disponible sur
http://ansm.sante.fr/var/ansm s1te/storage/0r1g1nal/app11cat10n/9771c86bf98d7af854c30b
202846ab35.pdf [consulté le 1 oct 2015].

Mailhan L, Genét F, Lautridou C, Denormandie P, Bensmail D. Traitements
médicamenteux et chirurgicaux de la spasticité. Kinésithérapie Scientifique. 2010 ; 507 :
21-5.

Khalil N, Chauviere C, Le Chapelain L, Guesdon H, Speyer E, Bouaziz H, Mainard D,
Beis JM, Paysant J. Plantar pressure displacement after anesthetic motor block and tibial
nerve neurotomy in spastic equinovarus foot. J Rehabil Res Dev. 2016 ; 53(2) : 219-28.

Penn RD, Kroin J. Intrathecal baclofen alleviates spinal cord spasticity. Lancet. 1984 ;
8385(1) : 1078.

Penn RD, Kroin J. Continuous intrathecal baclofen for severe spasticity. Lancet. 1985 ;
8385(2) : 125-7.

Position de la pompe et du cathéter [en ligne]. Disponible sur
http://www.medtronic.be/fr/votre-sante/Lesioncerebrale/therapie/Definition/ [consulté le
24 avr 2016]

Novak I, Mclntyre S, Morgan C, Campbell L, Dark L, Morton N, et al. A systematic
review of interventions for children with cerebral palsy: state of the evidence. Dev Med
Child Neurol. oct 2013 ; 55(10): 885-910.

Bonouvrié L, Becher J, Soudant D, Buizer A, van Ouwerkerk W, Vles G, Vermeulen RJ.
The effect of intrathecal baclofen treatment on activities of daily life in children and
young adults with cerebral palsy and progressive neurological disorders. Eur J Paediatr
Neurol. Mar 2016, 1-7

Bose P, Hou J, Thompson FJ. Traumatic Brain Injury (TBI)-Induced Spasticity:
Neurobiology, Treatment, and Rehabilitation. In : Kobeissy FH, éditeur. Brain
Neurotrauma : Molecular, Neuropsychological, and Rehabilitation Aspects [Internet].
Boca Raton (FL) : CRC Press/Taylor & Francis ; 2015 [cité¢ 24 avr 2016]. (Frontiers in
Neuroengineering). Disponible sur : http://www. ncbl.nlm.nlh.gov/books/NBK299194/

55



Bibliographie

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Jankovic J, Tintner R. Dystonia and parkinsonism. Parkinsonism Relat Disord. oct 2001
; 8(2) : 109-21.

Vidal 2016 : le dictionnaire. Issy-les-Moulineaux : Vidal; 2016. ISBN 978-2-85091-361-
7

Albright AL, Shultz BL. Plasma baclofen levels in children receiving continuous
intrathecal baclofen infusion. J Child Neurol. juin 1999 ; 14(6) : 408-9.

McCormick ZL, Chu SK, Binler D, Neudorf D, Mathur SN, Lee J, et al. Intrathecal
Versus Oral Baclofen: A Matched Cohort Study of Spasticity, Pain, Sleep, Fatigue, and
Quality of Life. PM R. 20 oct 2015 ; 1-10.

Draulans N, Vermeersch K, Degracuwe B, Meurrens T, Peers K, Nuttin B, et al.
Intrathecal baclofen in multiple sclerosis and spinal cord injury: complications and long-
term dosage evolution. Clin Rehabil. déc 2013 ; 27(12) : 1137-43.

Natale M, D’Oria S, Nero VV, Squillante E, Gentile M, Rotondo M. Long-term effects
of intrathecal baclofen in multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg. 16 févr 2016 ; 143 :
121-5.

Azouvi P, Mane M, Thiebaut JB, Denys P, Remy-Neris O, Bussel B. Intrathecal
baclofen administration for control of severe spinal spasticity: functional improvement
and long-term follow-up. Arch Phys Med Rehabil. janv 1996 ; 77(1) : 35-9.

Mclintyre A, Mays R, Mehta S, Janzen S, Townson A, Hsieh J, et al. Examining the
effectiveness of intrathecal baclofen on spasticity in individuals with chronic spinal cord
injury : a systematic review. J Spinal Cord Med. jan 2014 ; 37(1) : 11-8.

Organisation mondiale de la santé. Classification internationale du fonctionnement, du
handicap et de la santé [Internet]. 2001 [cit¢ 16 mai 2016]. Disponible sur :
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/42418/1/9242545422 fre.pdf

1.9.1 - ECH.1.9.1.MIF.pdf [Internet]. [cit¢ 9 avr 2016]. Disponible sur
http://www.cofemer.fr/UserFiles/File/ECH.1.9.1. MIF.pdf

Plassat R, Perrouin Verbe B, Menei P, Menegalli D, Math¢ JF, Richard 1. Treatment of
spasticity with intrathecal Baclofen administration : long-term follow-up, review of 40
patients. Spinal Cord. déc 2004 ; 42(12) : 686-93.

Natale M, Mirone G, Rotondo M, Moraci A. Intrathecal baclofen therapy for severe
spasticity: analysis on a series of 112 consecutive patients and future prospectives. Clin
Neurol Neurosurg. mai 2012 ; 114(4) : 321-5.

Gunnarsson S, Samuelsson K. Patient experiences with intrathecal baclofen as a
treatment for spasticity - a pilot study. Disabil Rehabil. 2015 ; 37(10) : 834-41.

Creedon SD, Dijkers MP, Hinderer SR. Intrathecal baclofen for severe spasticity : a
meta-analysis. Int J Rehabil Healt. 1997 ; 3(3) : 171-85.

56



Bibliographie

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Borrini L, Bensmail D, Thiebaut J-B, Hugeron C, Rech C, Jourdan C. Occurrence of
adverse events in long-term intrathecal baclofen infusion : a 1-year follow-up study of
158 adults. Arch Phys Med Rehabil. juin 2014 ; 95(6) : 1032-8.

Heetla HW, Staal MJ, Proost JH, van Laar T. Clinical relevance of pharmacological and
physiological data in intrathecal baclofen therapy. Arch Phys Med Rehabil. nov 2014 ;
95(11) : 2199-206.

Tasséel Ponche S, Ferrapie A-L, Chenet A, Menei P, Gambart G, Ménégalli Bogeli D, et
al. Intrathecal baclofen in cerebral palsy. A retrospective study of 25 wheelchair-assisted
adults. Ann Phys Rehabil Med. oct 2010 ; 53(8) : 483-98.

Cuny E. [Intrathecal baclofen and traumatic brain injury. A review]. Neurochirurgie. mai
2003 ; 49(2-3) : 289-92.

Saval A, Chiodo AE. Intrathecal baclofen for spasticity management : a comparative
analysis of spasticity of spinal vs cortical origin. J Spinal Cord Med. 2010 ; 33(1) : 16-
21.

Sindou MP, Mertens P. Surgery in the Dorsal Root Entry Zone for Spasticity in Adults.
Operative Techniques in Neurosurgery. 2004 ; 7(3) : 157-62.

Meurin F, Thetio M, Prodhomme F, Brotier A, Zerah M. Multidisciplinary consultation
of paediatric spasticity in follow-up care and rehabilitation division for children.
Motricité Cérébrale : Réadaptation, Neurologie du Développement. 2015 ; 36(3) : 102-7.

Zuniga RE, Schlicht CR, Abram SE. Intrathecal baclofen is analgesic in patients with
chronic pain. Anesthesiology. mars 2000 ; 92(3) : 876-80.

Schnakers C, Laureys S. Coma et états de conscience altérée [Internet]. Paris : Springer ;
2011 [cité 10 mai 2016]. Disponible sur : http://site.ebrary.com/id/10622273

57



ANNEXES

58



Annexes

1+:

ANNEXE 1

Echelle d’Ashworth modifiée sur 4 points

Pas d’hypertonie

Légere hypertonie avec stretch reflex ou minime résistance en fin de course
Hypertonie avec stretch reflex et résistance au cours de la premiere moiti¢ de la course
musculaire autorisée

Augmentation importante du tonus musculaire durant toute la course musculaire, mais
le segment de membre reste facilement mobilisable

Augmentation considérable du tonus musculaire. Le mouvement passif est difficile

Hypertonie majeure. Mouvement passif impossible
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ANNEXE 2

Echelle de Penn

absence de spasme.

absence de spasme spontané, présence de spasmes induits par stimulation sensorielle
ou mobilisation passive.

spasmes spontanés occasionnels.

nombre de spasmes spontanés compris entre 1 et 10 par heure.

plus de 10 spasmes spontanés par heure.
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ANNEXE 3

Mesure de ’indépendance fonctionnelle (MIF)

Indépendance :
- 7 :indépendance compléte (appropriée aux circonstances et sans danger)
- 6 :indépendance modifi¢e (appareil, adaptation).
Dépendance modifiée :
- 5 :surveillance
- 4 :aide minimale
- 3 :aide moyenne
Dépendance compléte :
- 2 :aide maximale
- 1 : aide totale

Chaque item suivant doit ainsi étre coté de 1a 7 :
Soins personnels
A) Alimentation
B) Soins de I’apparence
C) Toilette
D) Habillage — partie supérieure
E) Habillage — partie inférieure
F) Utilisation des toilettes
G) Vessie
H) Intestins
Mobilité, transferts
I) Lit, chaise, fauteuil roulant
) W.C.
K) Baignoire, douche
Locomotion
L) Marche ou fauteuil roulant
M) Escaliers
Communication
N) Compréhension
O) Expression
Conscience du monde extérieur
P) Interactions sociales
Q) Résolution des problemes
R) Mémoire
Total

61
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RESUME DE LA THESE

L’objectif principal de ce travail est de décrire, a moyen et a long terme, globalement
et selon I’origine de la spasticité, 1’évolution de la posologie de bacloféne intrathécal (BIT) et
les complications liées a ce traitement chez des patients traités par BIT.

Les données ont été recueillies rétrospectivement : doses de bacloféne, spasticité,
contractures et complications liées au traitement.

Depuis 1989, 80 sujets ont été suivis au centre de réadaptation de Lay-Saint-
Christophe (Institut Régional de Réadaptation, Nancy, France) pour traitement par BIT. Les
43 patients encore traités par BIT et suivis dans ce centre en novembre 2015 ont tous été
inclus dans I’étude. Seize patients étaient blessés médullaires, 11 patients porteurs d’une
paralysie cérébrale, 5 atteints d’un traumatisme cranien, 5 d’une sclérose en plaques, 3 d’une
pathologie vasculaire cérébrale et un d’une dystonie parkinsonienne. Cet échantillon
représentait un suivi de 285 pompes années. A la fin de ’étude, les patients étaient traités par
BIT depuis 6,6 ans en moyenne (rang 1-22 ans). Cinquante-et-un effets indésirables ont été
recensés, de la réalisation, pour chaque patient, du test au bacloféne jusqu’a novembre 2015.
Aucune complication n’a engagé le pronostic vital. Dans cet échantillon de patients, les doses
de BIT augmentaient significativement pendant les 24 premiers mois de traitement, pour se
stabiliser ensuite, alors que les phénoménes hypertoniques étaient stables entre le 6™ et le
24°™ mois de traitement. Les posologies de BIT ne différaient pas selon I’origine médullaire,
cérébrale ou mixte de la spasticité et aucune tendance n’était mise en évidence.

Cette étude décrit de manicre précise et sur le long terme 1’évolution des posologies de
BIT, dans un échantillon de patients dont la spasticité est cérébrale, médullaire ou mixte.
L’augmentation des doses de BIT, sans diminution des phénoménes hypertoniques, observée
au début du traitement par BIT reste un phénomeéne mal expliqué.

TITRE EN ANGLAIS :
Intrathecal Baclofen : complications and dosage evolution.
Feedback from 22 years of experience in adults with neurological injury
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