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I. Introduction : 

Selon les données de l’OMS de 2013 il existe chaque année, entre 250 000 et 

500 000 nouveaux cas de lésion médullaire dans le monde, soit 10 à 80 nouveaux cas 

par million d’habitants. La majorité de ces cas sont des lésions médullaires 

traumatiques dont les principales causes sont les accidents de la voie publique, les 

chutes et les plaies par arme à feu ou arme blanche. Ces lésions médullaires 

traumatiques concernent le plus souvent les hommes jeunes [1]. 

Les progrès en matière de soins à la phase aigüe ont fait que la survie de ces patients 

s’est améliorée mais tout en faisant augmenter le risque de complications secondaires 

sur le long terme. Parmi ces complications on retrouve le plus souvent les douleurs à 

la fois nociceptives et neuropathiques, les complications réno-vésicales en lien avec 

les troubles vésico-sphinctériens sous-jacents, les complications liées au décubitus ou 

à la station assise telles que les lésions cutanées (escarres) et pour 35 à 65 % des 

patients le développement d’une spasticité invalidante ou non, avec une prévalence 

plus importante pour ceux ayant des lésions médullaires cervico-thoraciques hautes 

[2]. 

 

La spasticité est définie comme un trouble du contrôle sensori-moteur, résultant 

d’une lésion de la voie pyramidale et se manifestant par une contraction involontaire 

du muscle de façon intermittente ou soutenue [3]. Sur le plan clinique, la spasticité est 

une augmentation du tonus musculaire mise en évidence par une résistance lors de 

l’étirement passif du muscle, vitesse dépendante, associée à la présence de spasmes, 

de clonies et d’une hyperréflexie tendineuse.  La spasticité peut engendrer des 

douleurs [4] mais aussi une atteinte fonctionnelle importante dans la vie quotidienne 

de ces personnes, sachant qu’une part de cette spasticité peut être utile notamment 

lors de la verticalisation pour les transferts. La spasticité représente la troisième cause, 

après les douleurs et la fatigue, de mauvaise observance des soins de rééducation, 

entraînant à la fois une perte de chance pour le patient au niveau fonctionnel et un 

allongement de la durée de séjour en centre de rééducation. Ces complications ont un 

retentissement important sur la réinsertion socio-professionnelle des patients blessés 

médullaires [5,6]. 
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À ce jour les principales hypothèses du mécanisme de la spasticité suite à une 

lésion médullaire traumatique ou non, sont d’une part l’apparition d’une 

hyperexcitabilité des motoneurones et d’autre part la défaillance des systèmes 

inhibiteurs au niveau synaptique [7]. 

L’hyperexcitabilité des motoneurones est due à des changements intrinsèques 

des propriétés électrophysiologies de ces motoneurones. En dehors de toute lésion 

médullaire les neurones de la moelle épinière ont une excitabilité dépendante d’un 

dérivé de la sérotonine, la 5 hydroxytryptamine (5-HT) [8]. Cette dernière est libérée 

dans l’espace synaptique et se fixe aux récepteurs 5-HT2 situés sur la membrane des 

motoneurones, la 5-HT facilitant l’activité de canaux ioniques membranaires, de type 

sodium et calcium. Ces derniers sont des canaux voltage-dépendants persistants 

appelés « persistent inward currents (PICS) » [9,10]. Ces canaux sont responsables 

d’une dépolarisation permanente de la membrane des motoneurones appelée 

« potentiel de plateau » [9]. Ce dernier permet, en réponse à un signal excitateur, 

même bref, d’engendrer une réponse amplifiée et soutenue dans le temps [11]. 

À la phase aigüe du traumatisme médullaire, phase appelée choc spinal, ces 

canaux diminuent en diamètre [12] du fait de l’absence de sécrétion intra synaptique 

de 5-HT, ce qui explique l’abolition des réflexes ostéotendineux et la para ou 

tétraplégie flasque immédiate secondaire au traumatisme. Après une période de 

plusieurs semaines voire mois ces canaux reprennent progressivement leur 

morphologie habituelle même en l’absence de 5-HT [13], à la différence que ces 

canaux ne sont pas soumis aux différents contrôles inhibiteurs présynaptiques, 

notamment par les interneurones spinaux régulés par les voies descendantes, qui sont 

par définition lésées [14]. Les courants sodiques persistants (INaP), créés par les 

canaux sodiques voltage-dépendants (Nav), sont des éléments clé de l’entretien de ce 

potentiel de plateau [15], de l’hyperexcitabilité neuronale et donc de l’apparition de la 

spasticité [16]. 

Il existe à ce jour plusieurs traitements qui ont déjà fait la preuve de leur 

efficacité avec notamment l’administration de baclofène orale ou intra-thécale, de 

dantrolène, de tizanidine (ATU en France) ou l’injection locale intra musculaire de 

toxine botulique [17]. Mais ces traitements nécessitent soit le plus souvent des 

posologies importantes, le baclofène passant très mal la barrière hémato méningée 

au niveau de la moelle épinière, soit sont invasifs avec un effet transitoire et des effets 
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secondaires systémiques non négligeables [18,19]. En ce sens il est nécessaire de 

trouver d’autres alternatives thérapeutiques.  

 

Le riluzole est un médicament ayant l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

en France (Rilutek®, Sanofi-Aventis), dans la sclérose latérale amyotrophique et qui a 

pour effet de retarder le recours à une ventilation mécanique et donc d’allonger de 

façon modérée l’espérance de vie de ces patients, à la posologie de 50mg deux fois 

par jour. Le riluzole est connu pour avoir deux actions principales avec d’une part le 

blocage des canaux sodium voltage-dépendants (PICS), et donc d’inhibition du 

potentiel de plateau [20,21] et d’autre part l’inhibition de la sécrétion glutaminergique 

[22]. Le premier mécanisme d’action étant le principal impliqué dans la 

physiopathologie de la spasticité. Le riluzole a été testé afin d’évaluer son efficacité 

sur la spasticité chez le rat ayant une lésion médullaire [23], à la posologie de 8mg/kg 

avec comme effet une diminution de la spasticité via une diminution de l’excitabilité 

des motoneurones par blocage des canaux sodium voltage-dépendants [24], mais 

aussi une action sur les douleurs neuropathiques sous lésionnelles en augmentant le 

seuil de sensibilité à une stimulation mécanique responsable de douleur 

neuropathique chez le rat blessé médullaire [25]. 

Il n’y a pas encore eu d’études afin d’évaluer son effet sur la spasticité chez 

l’Homme blessé médullaire, mais il existe à ce jour deux études chez l’Homme 

concernant l’administration de riluzole à la phase aigüe d’un traumatisme médullaire, 

une étude de phase I [26] et une étude de phase II toujours en cours (NCT01597518/ 

RISCIS) [27].  

En effet durant les heures qui suivent le traumatisme médullaire il se produit suite aux 

phénomènes ischémiques locaux, un afflux de sodium intra neuronal via les canaux 

sodium voltage-dépendants [28], entraînant une mort neuronale. Il a été montré chez 

différents modèles animaux que le riluzole aurait un effet neuroprotecteur, en limitant 

cet afflux sodique, mais permettrait aussi une récupération neuronale, en bloquant les 

canaux sodium voltage-dépendants, quand il est administré dans les heures suivant 

le traumatisme médullaire [28,29,30]. 

 

L’objectif de cette étude est, dans une première étape, de déterminer la dose 

minimale efficace (Minimal Effective Dose = MED) de riluzole dans le traitement de la 
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spasticité des blessés médullaires traumatiques chroniques. Puis dans une seconde 

étape d’évaluer cette efficacité, à la posologie précédemment déterminée, sur la 

spasticité et la douleur contre un placebo. À travers ces deux phases il sera aussi 

évalué une possible relation dose/effet du riluzole et déterminer l’innocuité du riluzole 

chez les patients blessés médullaires. 

 

II. Matériel et Méthode : 

a. Design de l’étude : 

RILUSCI est une étude randomisée, en double aveugle, multicentrique, contre 

placebo en deux groupes parallèles et adaptative. Cet essai clinique a été enregistré 

sur le site https://clinicaltrials.gov (n° NCT02859792).  Cette étude est divisée en deux 

étapes, avec une première étape destinée à déterminer la dose minimale efficace de 

riluzole et la deuxième étape permettant d’évaluer l’efficacité du riluzole, sur la 

spasticité, à la dose définie précédemment, contre placebo.  

La première phase de l’étude est un essai en double aveugle conçu en utilisant 

une méthode de réévaluation continue basée sur l'inférence bayésienne. Le principe 

de cette méthode est d'identifier la posologie adéquate pour obtenir un niveau 

d'efficacité aussi proche que possible d'un niveau cible prédéterminé d'efficacité dans 

la population. Pour cette étude une probabilité cible de succès de 75% a été choisie. 

Les quatre niveaux de dose ont été choisis sur la base d'études antérieures réalisées 

sur des patients atteints de SLA et de LME aiguës traités par riluzole selon un schéma 

standard [31]. Quatre niveaux de dose sont prévus pour cette étude : 25 mg deux fois 

par jour, 50 mg deux fois par jour, 75 mg deux fois par jour, 100 mg deux fois par jour, 

pour des posologies quotidiennes de 50 mg, 100 mg, 150 mg ou 200 mg. Les patients 

prendront le traitement du jour 1 au jour 14, par voie orale, deux fois par jour, avant 

les repas, car la co-administration du médicament avec de la nourriture peut réduire 

l'absorption jusqu'à 20% [32]. 

À la première étape, phase Ib, la dose initiale de riluzole sera choisie au hasard 

par le biostatisticien de l'étude. Cette dose ne sera communiquée qu'au pharmacien 

(hôpital de la Timone) qui préparera le traitement expérimental afin de maintenir 

l’aveugle de l'investigateur et du patient. Chaque réponse au traitement sera 

https://clinicaltrials.gov/
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communiquée au biostatisticien qui effectuera l'analyse bayésienne. Toutes les deux 

inclusions et conformément aux résultats, le taux de réussite sera mis à jour. Les doses 

suivantes seront attribuées en fonction des résultats de l'analyse statistique qui sera 

entreprise. Un maximum de 30 patients participera à cette phase Ib. 

La dose minimale efficace résultante de la phase Ib sera utilisée à la phase IIb, 

qui consistera en une étude comparative (riluzole versus placebo), randomisée, en 

double aveugle. Les patients inclus dans le groupe actif (groupe 1) prendront le riluzole 

par voie orale, deux fois par jour, à jeun, du jour 1 au jour 14 à la dose minimale efficace 

établie. Un schéma d’administration identique s'appliquera aux patients du groupe 

placebo (groupe 2).  La randomisation sera effectuée sous forme de randomisation en 

bloc stratifiée pour le centre. Pour cette phase IIb 60 patients maximum seront 

recrutés, avec la possibilité pour les patients ayant participé à la première étape, de 

poursuivre sur cette phase IIb. 

Pour les phases Ib et IIb, cinq visites sont prévues (figure 1) : la première est la 

visite de screening (V1) qui permet de vérifier tous les critères d’inclusion et d’exclusion 

permettant de valider l’entrée du patient dans le protocole, elle comporte aussi la 

signature du consentement. La seconde est la visite de randomisation (V2) lors de 

laquelle, pour la phase Ib, la posologie de riluzole est déterminée pour ce patient et 

correspond à la première administration du médicament. Lors de la phase IIb cette 

deuxième visite correspond à la première prise du riluzole à la dose minimale efficace 

ou bien à celle du placebo.  La troisième visite se déroule à J3 du début du traitement 

pour l'analyse pharmacocinétique (V3). Les quatrièmes et cinquièmes visites ont lieu 

respectivement à la fin des deux semaines, J14, de traitement (V4) et une semaine, 

J21, après l'arrêt du traitement à l'étude (V5) pour une période de participation totale 

d'environ 5 semaines. Les patients qui ont terminé la phase Ib se verront également 

proposer de participer à la phase IIb. La période de suivi d'une semaine (entre V4 et 

V5) permettra d'éliminer le riluzole entre les deux phases. 

L'efficacité du riluzole sur les mécanismes neurophysiologiques de la spasticité devrait 

être immédiate [33]. Cependant, la spasticité est un symptôme sujet à fluctuation, en 

particulier lorsqu'un nouveau traitement est introduit et une période de stabilisation de 

deux semaines est généralement requise. Ainsi, deux semaines de prise de 

médicament sont suffisamment longues pour mesurer une amélioration de la 

spasticité. 



7 
 

Le délai entre les phases Ib et IIb correspondra au temps nécessaire à la réalisation 

de l’analyse statistique qui permettra de déterminer la dose minimale efficace de 

riluzole tout en respectant un intervalle minimum de 30 jours.  Ces 30 jours 

correspondants à la validation d’un des critères d’inclusion sur la prise 

médicamenteuse lors de la phase IIb. 

 

Figure 1 : Vue globale du protocole pour les deux phases :  

 

 

PK = Pharmacocinétique 

 

b. Objectifs :  

L’objectif principal pour les deux phases de l’étude est d’évaluer l’efficacité du 

riluzole sur la spasticité. L’efficacité, critère de jugement principal, est déterminée par 

une amélioration de la spasticité de plus d’un point sur l’échelle d’Ashworth modifiée 

(Modified Ashworth Scale, MAS) ou de plus de 20% du score NRS rapportée par les 

patients entre la semaine 0 et la semaine 2. 

La MAS (Annexe 1) est une des méthodes les plus couramment utilisées pour évaluer 

la spasticité. Elle mesure la résistance perçue par l’évaluateur lors de la mobilisation 

passive d’une articulation, due au tonus musculaire sous-jacent. Cette version 
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modifiée de l’échelle d’Ashworth permet une meilleure évaluation de la spasticité que 

la version non modifiée [34]. Ici il sera utilisé la version MAS allant de 0 à 5, validée 

par la Haute Autorité de Santé [35]. La spasticité sera évaluée par l’investigateur sur 

les muscles adducteurs et/ou triceps sural de façon bilatérale lors des visites 1,2,4,5. 

Le score NRS (Numeric Rating Scale) est une mesure subjective rapportée par le 

patient, qui comporte un niveau de corrélation modéré à élevé avec d’autres 

instruments destinés à évaluer la spasticité tels que la MAS [36]. C’est un score variant 

de 0 à 10, représentant la spasticité au cours des dernières 24 heures avec un score 

de 0 pour une absence de spasticité et 10 pour la pire spasticité possible. 

 

Au cours de ces deux phases les critères de jugement secondaires seront d’évaluer la 

tolérance et les effets indésirables, cliniques ou biologiques, du riluzole, sa 

pharmacocinétique (PK), ses effets antalgiques, ses effets sur les limitations d’activité 

et les restrictions de participation des patients, ainsi que ses effets sur les troubles 

vésicaux. 

 

c. Sécurité d’emploi du riluzole :  

Les résultats d'études antérieures chez des patients atteints de SLA ont montré 

que la tolérance globale du riluzole est bonne [37], et que le médicament peut être 

utilisé chez tous les patients, sauf ceux présentant des taux élevés de transaminases 

ou une maladie hépatique active. Les effets secondaires les plus fréquents sont 

l’asthénie, les troubles gastro-intestinaux, les vertiges. Ceux-ci sont plus fréquemment 

rencontrés à des posologies de 200mg par jour. Au niveau biologique, les anomalies 

les plus souvent retrouvées sont l’augmentation des transaminases et rarement des 

neutropénies. Les effets indésirables cliniques et biologiques, bénins ou graves, seront 

tous pris en compte et notés dans le cahier d’observation. 

 

d. Pharmacocinétique : 

Dans des études de phase Ib [26,31], il a été montré que la pharmacocinétique du 

riluzole était linéaire mais non stationnaire (concentration plasmatique jour 14 < jour 

3) et que la dispersion interindividuelle était élevée. De plus, les données PK 

rapportées pour la SLA et les lésions médullaires suggèrent une possible différence 
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liée à la pathologie. Les changements végétatifs secondaires à une lésion médullaire 

et/ou la PK dus aux changements d'activité du CYP1A2 pourraient expliquer une partie 

de cette variabilité. En outre, aucune relation concentration/effet ou dose/effet pour le 

riluzole n'a encore été mise en évidence et l'établissement de relations PK/PD et K/PD 

pour le riluzole chez les patients atteints de lésion médullaire reste un besoin clinique 

non satisfait.  De ce fait une étude de dosage est nécessaire pour obtenir un degré de 

confiance suffisant pour l’exposition des patients. Deux échantillons de sang seront 

prélevés pour l'étude pharmacocinétique du riluzole lors des visites 2,3,4, 

immédiatement avant la prise du riluzole et 2 heures après la prise du traitement pour 

déterminer les concentrations minimales et maximales. La concentration de riluzole 

dans le plasma est quantifiée par une technique de chromatographie liquide haute 

performance (CLHP) avec détection U.V., adapté de l’étude de Chow et al. [31] après 

une étape d'extraction liquide-liquide à partir d'un échantillon de plasma 200μl. 

 

e. Autres objectifs secondaires :  

La présence de spasmes est évaluée par l’échelle de Penn (Annexe 2), qui contient 

deux parties. La première consiste à spécifier la fréquence des spasmes, de 0 

(absence de spasme) à 4 (spasmes spontanés plus de dix fois par heure).  La seconde 

composante de cette échelle rapporte la sévérité des spasmes de 0 (léger) à 3 

(sévère).  

L’évaluation de la douleur est effectuée avec deux scores. Le premier est l’échelle 

visuelle analogique allant de 0 (pas de douleurs) à 10 (douleur extrême) et le second 

est le questionnaire DN4 (Annexe 3), qui permet de distinguer les douleurs 

neuropathiques des douleurs nociceptives, et d’en déterminer le type de douleurs 

neuropathiques (brûlure, paresthésies, picotement, fourmillement…). 

La quantification du ressenti du patient est évaluée par la Patient Global Impression 

of Change (PGIC) (Annexe 4) qui est une échelle catégorielle à 7 points rapportée par 

le patient, de 1 (très amélioré) à 7 (bien pire). Le patient évalue le changement global 

de son état depuis son entrée dans l'étude. 

La mesure d'indépendance des blessés médullaires (échelle SCIM) (Annexe 5). Le 

SCIM aborde trois domaines de fonctions spécifiques chez les patients atteints de LM. 

Elle a été validée dans cette population et comprend une évaluation des soins 
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personnels (alimentation, toilette, soins d’apparence et habillage), de la respiration et 

du contrôle sphinctérien, et des capacités de mobilité du patient (mobilité au lit et 

transferts à l'intérieur et à l'extérieur). Score allant de 0 (dépendance maximale) à 100 

(autonomie maximale) [38]. 

 

Des études de conduction nerveuse seront effectuées en utilisant des techniques 

standard à l’aide d’un appareil EMG. Les études porteront sur les nerfs moteurs tibiaux. 

Le nerf tibial sera stimulé au niveau de la cheville et de la fosse poplitée et le potentiel 

d'action musculaire (onde M) sera enregistré sur l’abducteur de l’hallux. Les mesures 

comprennent la durée de pic négative, l'amplitude de la ligne de base au pic, 

l'amplitude moyenne des ondes F et le réflexe H du soléus. Les réponses maximales 

du réflexe H et de l'onde M permettent de comparer les rapports d'amplitude maximale 

du réflexe H et d'amplitude maximale de l'onde M (Hmax / Mmax) entre les sujets dans 

différentes conditions d'enregistrement. 

L'EMG de surface sera effectué dans le centre du CHU Timone uniquement. Des 

électrodes de surface seront fixées à la peau au-dessus du muscle pour mesurer 

l'activité dans le tibial antérieur droit et gauche (TA) et le soléaire (SOL). Le signal 

EMG sera amplifié et filtré (3 Hz à 3 kHz, GRASS P511K). Les signaux 

électrophysiologiques seront enregistrés et stockés sur un ordinateur à l'aide de 

l'appareil CED 1401+ et du logiciel Spike 2-6 (CED, Cambridge, Royaume-Uni). 

L'activité EMG sera échantillonnée à des fréquences de 5 kHz. Les examens 

d'électrophysiologie seront effectués à T0 (avant la prise du médicament) et T2h (2h 

après la dose) les jours 0 et 14 lors de la phase IIb. 

 

 Les objectifs thérapeutiques personnels (spasticité, douleurs…) seront 

déterminés en début d’étude par le patient avec l’investigateur. 

 

 Les troubles vésicaux sont évalués par le catalogue mictionnel, que le patient 

réalisera, renseignant la fréquence des sondages urinaires et des fuites urinaires 

pendant un jour dans les 3 jours précédant la visite 2 et dans les trois jours précédant 

la visite 4. 
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 Les différentes évaluations cliniques seront réalisées pour un patient donné 

par un même investigateur au cours cinq visites, sauf cas exceptionnel. Mais cet 

investigateur sera différent en fonction des centres où les patients effectueront l’essai 

clinique. 

 

 
Tableau 1 : Les différentes évaluations au cours des 5 visites : 



12 
 

 Visite 1 
Screening 

Visite 2 
Randomisation 

Visite 3 
Pharmacocinétique 

Visite 4 
Efficacité 

Visite 
5  

Visite 
de 

suivi 

Signature du 
consentement 

X     

Vérification des 
critères d’inclusion 
et d’exclusion 

X X    

Envoi du mail pour 
l’inclusion 

X     

Recueil des 
antécédents et de 
l’histoire de la 
maladie 

X     

Données 
démographiques 

X     

Signes vitaux et 
examen clinique 

X X X X X 

Bilan sanguin 
standard 
 

X X  X  

Recherche 
génétique et 
biomarqueurs 

X     

Randomisation  X    

Catalogue 
mictionnel (donné 
et retourné) 

X   X  

0-10 NRS 
 

X X  X X 

Modified Ashworth 
Scale 
 

X X  X X 

Mesure 
d'indépendance 
des blessés 
médullaires  

 X  X  

Echelle de Penn 
 

 X  X  

Patient Global 
Impression of 
Change 

   X  

Objectif 
thérapeutique 
personnel 

 X  X  

ECG 12 
dérivations 

X     

Analyse 
pharmacocinétique 

 X X X  

EMG  X  X  

Evaluation douleur 
via DN4  

X X  X  



13 
 

 
 
MAS : Modified Ashworth Scale, NRS : Numeric Rating Scale, VAS : échelle visuelle 

analogique 

 

f. Inclusions : 

La recherche de patients éligibles à l’étude s’est déroulée sur deux centres, 

l’hôpital de jour de MPR du CHU Timone, à l’Institut Universitaire de Réadaptation et 

au centre de rééducation fonctionnelle neurologique St Martin, selon les critères 

d’inclusion et d’exclusion déterminés au préalable (tableau 2). 

 

Tableau 2 : les critères d’inclusion et d’exclusion : 

Critères d’inclusion :  

1. Lésion médullaire traumatique chronique définie comme : 

a. Depuis au moins 12 mois 

b. De niveau C4-T12 

c. Complète ou incomplète (ASIA A, B, C, D) 

d. Avec un spasticité (MAS > 1 et <5 sur les adducteurs et/ou du triceps 

sural et NRS > 4 

2. Homme ou Femme 

3. Agé de 18 à 65 ans lors de la visite de screening 

4. Jugé par l’investigateur comme capable de compléter toutes les évaluations 

de l’étude. 

5. La dernière injection de BTX-A doit être supérieur à 3 mois et le patient doit 

avoir retrouvé un niveau de spasticité comparable à celui qu’il avait avant. 

Evaluation douleur 
via VAS 

X X  X X 

Remise et retour 
du riluzole 

 X  X  

Vérification des 
interactions 
médicamenteuses 

X X  X X 

Evènements 
indésirables 

X X  X X 

Compliance au 
traitement par 
riluzole 

   X  

Type de 
rééducation suivie 

X   X  

Cahier 
d’observation 
patient (donné, 
vérifié et retourné) 

 X X X  
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6. La dernière injection intrathécale de baclofène ou la prise per os de tout autre 

myorelaxant doit être supérieure à 14 jours (phase Ib) ou bien stable sur au 

moins 30 jours avant la visite de screening (phase IIb) et doit rester stable 

durant tout le protocole. 

7. Toute autre prise médicamenteuse, incluant les antalgiques, doit être stable 

depuis au moins 30 jours avant la visite de screening. 

8. Le nombre de séances de rééducation et leur méthode ne doivent pas varier 

dans les 15 jours précédant la visite de screening. 

9. Consentement éclairé et écrit fourni par le patient. 
 
 
Critères d’exclusion : 
 

1. Lésion médullaire de moins de 12 mois 

2. Lésion cérébrale traumatique associée qui pourrait être la cause de la 

spasticité 

3. MAS ≤1 ou = 5 sur au moins les muscles adducteurs et/ou le triceps sural ou 

NRS <4 

4. Présence d'infection urinaire, de fièvre, d’escarre ou d'autres facteurs 

aggravant la spasticité. 

5. Présence d'autres troubles neurologiques ou mentaux importants ou d'une 

autre maladie, qui empêcheraient une évaluation précise. 

6. Antécédents récents (moins d'un an) de dépendance à une substance 

chimique ou de troubles psychosociaux importants. 

7. Maîtrise insuffisante de la langue locale pour effectuer les évaluations 

neuropsychologiques, globales et de la spasticité. 

8. Maladie hépatique active ou ictère clinique 

9. Tumeur maligne active ou antécédents de tumeur maligne invasive au cours 

des cinq dernières années. 

10. Neutropénie, enzymes hépatiques (ALT / SGPT ou AST / SGOT) 2 fois la 

limite supérieure de la normale lors de la visite de screening. 

11. SIDA ou complexe lié au SIDA 

12. La mesure de la pression artérielle systolique est > 190 ou <85 mmHg et / ou 

la mesure de la pression artérielle diastolique est >105 ou <50 mmHg lors de 

la visite de screening. 

13. L'ECG est anormal lors de la visite de screening et jugé cliniquement 

significatif par l'investigateur du site. Une attention particulière sera accordée 

à tout signe suggérant des troubles de la conduction. 

14. Traitement avec tout médicament ou dispositif expérimental dans les 60 jours 

suivant la visite de screening. 

15. Tout médicament myorelaxant, y compris le baclofène IT, pris par le sujet au 

cours des 14 derniers jours avant la visite de screening (phase Ib). 

16. Pas stable sous baclofène IT ou médicament myorelaxant per os pendant au 

moins 30 jours avant la visite de screening (phase IIb) 

17. Pas stable sur tous les autres médicaments chroniques pendant ≥ 30 jours 

avant la visite de screening, y compris les antalgiques. 

18.  Injection de BTX-A il y a moins de 3 mois. 
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19. Le sujet utilise actuellement et continuera d'utiliser au cours des 14 prochains 

jours l'un des médicaments suivants qui sont classés comme inhibiteurs du 

CYP1A2 (par exemple, le diclofénac, le diazépam, la nicergoline, la 

clomipramine, l'imipramine, la fluvoxamine, la phénacétine, la théophylline, 

l'amitriptyline et quinolones) ou des inducteurs du CYP 1A2 (par exemple la 

rifampicine et l'oméprazole). 

20. Grossesse ou allaitement en cours. Femmes en âge de procréer n'utilisant 

aucune forme de contraception efficace. 

21. Hypersensibilité connue au riluzole. 

 

MAS : Modified Ashworth Scale ; BTX-A : Toxine Botulique A ; IT : Intrathécale ; 

ASAT, aspartate transaminase ; ALAT, alanine transaminase ; SGOT, serum 

glutamic oxaloacetic transaminase ; SGPT, serum glutamic-pyruvic transaminase ; 

ASIA : Impairment Scale Grade par I’American Spinal Injury Association ; NRS : 

Numeric Rating Scale 

 

Dans le service de MPR du CHU Timone la recherche s’est effectuée en entrant 

les termes « paraplégie », « tétraplégie », « médullaire » dans le dossier informatique 

regroupant l’ensemble des patients passés dans le service depuis 2008. A la clinique 

St Martin la recherche a été faite via les codes du Programme de Médicalisation des 

Systèmes d'Information (PMSI) réalisés depuis 2013, pour chaque patient lors de leur 

hospitalisation, avec les codages suivant : « 0137 » (Lésions médullaires traumatiques 

avec paraplégie) ou « 0134 » (Lésions médullaires traumatiques avec tétraplégie). 

Une fois retiré les doublons et les patients ayant des critères d’exclusion, notamment 

sur l’âge et l’étiologie de leur tétraplégie ou paraplégie, les patients potentiellement 

éligibles à l’étude ont été contactés par téléphone afin de leur exposer le protocole de 

recherche. D’autres critères d’exclusion étaient alors vérifier, la prise de médicaments, 

la présence d’épine irritative mais aussi l’éloignement par rapport au centre 

d’investigation. Pour les patients intéressés et sans critère d’exclusion, le protocole de 

recherche leur était envoyé par mail avec la possibilité de le lire dans son entièreté. 

Un nouveau contact avait lieu soit par mail soit par téléphone, plusieurs jours ou 

semaines après, pour connaitre la réponse sur leur participation ou non à l’étude, ou 

pour répondre à leurs éventuelles questions. En cas d’accord verbal ou écrit, une date 

de première visite leur était donnée afin d’effectuer la visite de screening. 

À ce jour 786 noms de patients ont été sélectionnés selon les critères de 

recherche précédents. Après avoir supprimé les doublons, il ne restait que 311 patients 
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éligibles à l’essai clinique sans préjuger de la présence ou non de critères d’exclusion. 

Après vérification des critères d’exclusion, sur dossier médical uniquement, 

notamment sur l’étiologie de la lésion médullaire ou le niveau de cette lésion, en 

excluant par exemple les patients paraplégiques sur un syndrome de la queue de 

cheval, il restait 160 patients potentiellement éligibles. Sur ces 160 patients, 21 avaient 

un traitement de la spasticité par pompe à baclofène et n’ont pas été retenus pour la 

première étape de l’étude. Les 139 patients restants ont été contactés par téléphone, 

avec à ce jour 20 refus, le plus souvent pour une absence de gêne due à la spasticité.  

 

Flow chart 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

785 patients para ou 

tétraplégiques 

138 patients 

310 patients 

159 patients 

2 patients 

inclus 

475 doublons supprimés 

151 patients exclus sur dossier médical 

selon les critères d’exclusion 

21 patients exclus car porteurs de 

pompe à baclofène 

Refus, attente de réponse, pas de 

réponse, absence de coordonnées 

valides, personne décédée 
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g. Arrêt de l’étude : 

Chaque patient est informé qu'il peut se retirer de cette étude à tout moment. Il 

est prié d'en informer le médecin investigateur. Un patient peut être retiré de l'étude 

pour les raisons suivantes : demande spécifique du patient, évènement indésirable 

grave (morbidité grave, hospitalisation, décès), intolérance, inefficacité, retrait du 

consentement, critères de sélection non conformes, perte de suivi, décision médicale 

lors d’une visite. 

Pour chaque abandon, les données médicales suivantes seront collectées dans la 

mesure du possible : la raison de l'abandon, la nature de l'événement et l’évolution 

clinique seront enregistrées sur les cahiers d’observations (Case Report Forms = CRF) 

« évaluation finale » (complétés lors de la visite d'abandon final). 

Les arrêts de traitement temporaires ou définitifs seront notifiés dans le CRF. 

 

h. Analyse statistique : 

Pour la première étape les caractéristiques de la méthode Continual 

Reassessment Method (CRM) avec inférence bayésienne ont montré que l'inclusion 

de 30 sujets est suffisante pour ce type d'étude [39,40]. L’analyse des résultats se 

portera sur l’ensemble des patients ayant complété cette étape dans la totalité. 

Pour la deuxième étape, le nombre attendu de patients est arbitraire et conditionné 

par les opportunités de recrutement de tous les centres impliqués dans l'étude et le 

manque de connaissances sur le taux de réussite du riluzole induisant une taille 

d'échantillon trop importante pour une approche fréquentiste. Le nombre de patients 

sera de 30 patients randomisés par groupe. L’analyse des résultats sera réalisée en 

intention de traiter. 

 

i. Consentement, collecte des données, législation et autorisations : 

Les patients recevront des informations du médecin investigateur concernant : 

le but de l'étude, la durée de leur participation, les procédures qui seront suivies et les 

contraintes et risques liés au protocole thérapeutique. Le médecin investigateur 

expliquera également le caractère expérimental de l'étude et les incertitudes liées aux 
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bénéfices attendus, à la confidentialité des données. Toutes ces informations seront 

résumées sur un formulaire d'information à destination du patient. Le consentement 

du patient sera écrit, signé et daté, par le patient et par l’investigateur, sur le formulaire 

de consentement éclairé et cela en deux exemplaires, lors de la visite de screening 

(V1). Un exemplaire est destiné au patient et l’autre sera conservé dans le dossier 

médical d’étude du patient. 

Aucune contrepartie financière n’a été versée aux volontaires pour participer à cet 

essai clinique. Seule une prise en charge financière compensatrice des frais de trajets 

a été mise en place. 

Toutes les informations requises par le protocole et les autres données qui seront 

collectées au fur et à mesure de l’étude seront notifiées sur les CRF. 

L’Assistance Publique Hôpitaux de Marseille (AP-HM), via le “Département de la 

Recherche Clinique et Innovation », est le promoteur de cette étude, en accord avec 

l’article L.1121-1 du Code de la santé publique.  

L’accord du Comité de Protection des Personnes (CPP) ainsi que celui de l’Agence 

Nationale pour la sécurité du Médicament ont été obtenus. Il a été signé par le 

promoteur de l’essai un engagement de conformité auprès de la Commission 

Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL), par rapport à la méthodologie de 

référence MR 001. Cette dernière encadre les traitements comprenant des données 

de santé et présentant un caractère d’intérêt public, réalisés dans le cadre d’essais 

cliniques. 

L'étude a été financée par une subvention du Programme Hospitalier de Recherche 

Clinique - PHRC 2014 (Ministère de la Santé)  
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III. Discussion  

 

L’étude RILUSCI constitue le premier essai clinique du riluzole, chez l’Homme, 

randomisé contre placebo, multicentrique, en double aveugle dans le traitement de la 

spasticité des blessés médullaires chroniques. Le riluzole a comme action de bloquer 

les canaux ioniques voltage-dépendants et notamment les canaux sodiques (Nav) 

participant à la constitution du courant sodique persistant (INaP) qui, en l’absence 

d’inhibition présynaptique, favorise l’hyperexcitabilité neuronale et donc l’apparition de 

la spasticité. L’avantage principal du riluzole est qu’il est déjà autorisé et commercialisé 

en France dans le traitement de la sclérose latérale amyotrophique et de ce fait sa 

tolérance et ses effets indésirables sont en grande partie connus. 

 

La principale difficulté de cette étude réside dans les inclusions de patients du 

fait d’une part que les lésions traumatiques de la moelle épinière sont une pathologie 

rare avec environ 50 000 patients en France et d’autre part du fait que nos critères 

d’inclusion sont restrictifs surtout pour la première étape de l’étude. En effet l’absence 

d’utilisation de traitement myorelaxant lors de cette première chez des patients ayant 

une paraplégie ou une tétraplégie spastique est très rare. Il faut de ce fait trouver des 

patients n’ayant eu aucun effet bénéfique suite à la prise de ces traitements et qui sont 

toujours gênés dans leur quotidien par la spasticité. Chez certains patients, et avec 

leur accord, il peut être possible d’arrêter leur traitement myorelaxant per os, type 

baclofène ou dantrolène, en amont de la visite de screening. Cet arrêt doit se faire en 

suivant une décroissance lente, sur plusieurs semaines, sous peine d’avoir des signes 

cliniques de sevrage très invalidants et de majorer leur spasticité, ce qui peut avoir une 

conséquence majeure au niveau fonctionnel dans leur vie socio-professionnelle. 

Autre problème rencontré durant la recherche de patients à inclure, les fluctuations de 

la spasticité, dues à la présence d’épines irritatives, comme les escarres ou les 

infections urinaires, ont entrainé des reports voire des annulations de visite de 

screening réduisant le nombre de patients éligibles. 

 

Dans notre essai clinique, concernant l’évaluation du critère de jugement 

principal par la MAS, il peut exister des différences de mesures entre les patients selon 

les investigateurs mais il n’existe à ce jour aucun outil fiable et validé permettant une 
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évaluation objective et reproductible de la spasticité. Dans cette étude le fait d’avoir un 

seul et même investigateur pour un patient, lors des cinq visites consécutives, limite 

les variabilités de mesures intra individuelles. 

Plusieurs facteurs peuvent influencer l’intensité de la spasticité avec notamment 

les conséquences liées aux transports afin de se rendre dans les centres d’essai 

clinique prévus, qui sont pour certains situés à plusieurs centaines de kilomètres du 

domicile des patients. Ces transports peuvent de ce fait engendrer, du fait de leur 

durée, leur répétition et de leur complexité pour des patients para ou tétraplégiques, 

une majoration de leur spasticité et des douleurs qui ne seraient pas représentatives 

de celles présentes dans leur quotidien.  

Ces différents facteurs externes vont à la fois influer sur l’évaluation de la spasticité 

par la MAS et par le score NRS lors des visites mais aussi sur le score NRS noté 

quotidiennement par les patients dans leur cahier d’observation à leur domicile, les 

jours suivant les visites.  

 

Une des principales qualités de cette étude est l’existence d’un double aveugle, 

investigateur (médecin) et patient, voire d’un triple aveugle, étant donné que le 

pharmacien qui prépare et délivre le riluzole connait la dose qu’il doit préparer mais 

reste en aveugle sur l’identité du patient qui est anonymisé par l’investigateur et cela 

sur tous les documents de l’étude. Or dans la phase Ib, afin que le statisticien puisse 

déterminer la dose de riluzole à administrer aux patients qui seront inclus après la 

première cohorte, il doit connaitre la réponse au traitement des patients précédents. 

En fonction de l’efficacité obtenue il déterminera la posologie riluzole (plus faible ou 

plus forte) pour la cohorte suivante et ainsi de suite jusqu’à trouver la dose minimale 

efficace. 

 

L’avantage principal de cet essai clinique tient au fait que le riluzole est un 

médicament déjà commercialisé en France et dans le monde et de ce fait il est 

administré à un grand nombre de patients soit chez les patients ayant une SLA soit 

chez des patients ayant des ataxies cérébelleuses type ataxie de Friedreich [41]. Cette 

utilisation dans la population générale a déjà permis de connaitre les effets 

secondaires du riluzole, même les plus rares, et de garantir son innocuité chez ces 

patients.  
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De plus dans l’étude de Theiss et al. de 2011 le riluzole avait déjà été administré 

chez des patients blessés médullaires [33]. Cette étude avait pour objectif principal de 

montrer l’action du riluzole sur le courant sodique persistant (INaP) impliqué dans 

contrôle moteur volontaire et l’hyperexcitabilité réflexe suite à une lésion médullaire 

chez l’Homme. Pour cette étude en double aveugle, sept patient blessés médullaires 

incomplets ont été randomisés dans le groupe placebo ou riluzole (50mg). Un EMG 

était réalisé avec la mesure d’une part du réflexe de flexion suite à une stimulation 

électrique par une électrode bipolaire située au niveau de la voute plantaire et d’autre 

part la mesure du réflexe H et de l’onde M via une stimulation du nerf tibial au niveau 

du creux poplité. L’EMG était réalisé avant la prise, soit du placebo soit du riluzole, 

puis un deuxième EMG était réalisé 60 à 90 minutes après la prise du traitement. Cette 

étude a montré que le riluzole avait un effet uniquement sur le réflexe de flexion, avec 

une diminution significative de l’amplitude de la flexion dorsale de talocrurale après la 

prise du riluzole. Le réflexe H et l’onde M n’étaient eux pas modifiés de façon 

significative, ces derniers étant sous la dépendance prédominante d’une activité 

glutamatergique. Ce résultat prouve, en partie, que l’action principale du riluzole se fait 

en inhibant les canaux sodiques voltage-dépendants et non via son action 

antiglutamatergique. Ces résultats sont en accord avec l’étude menée par Brocard et 

al. en 2016 [24] sur des rats blessés médullaires où l’enregistrement EMG au niveau 

du court fléchisseur des orteils, après stimulation électrique du nerf tibial, retrouvait 

une diminution des spasmes de façon significative chez les rats ayant reçue une dose 

de riluzole de 8mg/kg/jour. Aucune modification n’était mise en évidence sur l’onde M 

et le réflexe H. De ce fait nous nous attendons à obtenir des résultats identiques lors 

de la réalisation des explorations neuro-électrophysiologiques par EMG durant la 

phase IIb de notre étude. 
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IV. Conclusion  

 

Les données et résultats précliniques de l’efficacité du riluzole sur la spasticité 

dans les modèles animaux lésés médullaires sont très encourageants. Pour évaluer 

l'efficacité et la sécurité du riluzole dans le traitement de la spasticité des patients 

blessés médullaires chroniques, un essai contrôlé, randomisé, multicentrique, à 

double insu a été entrepris. Ce protocole, issu d’un Programme Hospitalier de 

Recherche Clinique, comporte deux phases. La première ayant pour objectif de 

déterminer la dose de riluzole minimale efficace sur un groupe de 30 patients blessés 

médullaires traumatiques. La seconde phase permettant de comparer l’efficacité du 

riluzole, à la posologie déterminée précédemment, contre un placebo chez 60 patients 

ayant eu un traumatisme médullaire. La prise du riluzole s’effectuera, lors des deux 

phases, pendant une durée de 14 jours au cours de laquelle les patients bénéficieront 

de 3 visites médicales où l’efficacité du riluzole sera évaluée avec la mesure de la 

spasticité via le score d’Ashworth au niveau du triceps sural ou des adducteurs. Ces 

visites médicales permettront aussi de surveiller l’apparition d’effets secondaires 

cliniques ainsi que biologiques. 

 À ce jour deux patients ont pu être inclus dans l’essai clinique et d’autres 

patients sont actuellement en cours d’inclusion. 
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VI. Annexes : 

a. Annexe 1 : Echelle d’Ashworth Modifiée (MAS) : 
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b. Annexe 2 : Echelle de spasme de Penn : 
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c. Annexe 3 : Questionnaire DN4  
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d. Annexe 4 : Patient’s Global Impression Of Change (PGIC) 
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e. Annexe 5 :  SCIM (Spinal Cord Independence Measure) Version III  
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usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs 
raisons et de leurs conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le 

pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je 

ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 
confiés. Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 

foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 

mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je 

suis fidèle à mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et 

méprisé(e) si j’y manque. 
 
  



 
 

 


