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Introduction

1) La maladie de Striimpell-Lorrain

a. Epidémiologie

La maladie de Strumpell-Lorrain, ou paraplégie spastique héréditaire, ou paraplégie spastique
familiale, est un groupe hétérogene de maladies génétiques neurodégénératives. Elle a été décrite en
1880, sur les plans clinique et anatomopathologique, par le neurologue allemand Adolf Strimpell qui
souligna, pour la premiére fois, la notion d’hérédité (1). Le médecin francais Maurice Lorrain, lui
consacra sa thése en 1888 et en donna une nouvelle description en 1896 (2).

Sa prévalence était estimée, en 2017, & 5 pour 100 000 individus dans la population générale
européenne, avec des fréquences variables selon les populations (de 1,3 a 9/100 000 individus en
Europe et 2 & 5 pour 100000 individus dans le monde en 2014) (3,4).

Cette affection héréditaire du systéme nerveux central, responsable d’une paraplégie spastique
lentement progressive, peut se transmettre selon les 3 modes de transmission : dominante (70% des
cas), récessive (25% des cas), et liee a I'X (rarement). Il existe également des cas sporadiques,
représentant 13 a 40% des cas (4,5).

Le diagnostic de la MSL peut parfois étre difficile malgré la présence d’'un faisceau d’arguments
cliniques et paracliniques. La pathologie regroupe un nombre conséquent de mutations responsables
de manifestations phénotypiques variables d’'une mutation a I'autre et pour une mutation donnée.

Il repose en grande partie sur I'élimination des diagnostics différentiels tels que les causes
structurelles, inflammatoires, infectieuses, la sclérose latérale amyotrophique, I'amyotrophie spinale,
la fistule artérioveineuse, les carences type déficit en vitamine B12, déficit en cuivre,
I'adrénoleucodystrophie.

Des antécédents familiaux et une description détaillée du développement psychomoteur rapportent
des informations clés en faveur du diagnostic, alors qu’une dégradation aigue, voire subaigué, oriente

plutét vers des pathologies acquises.

b. Clinique

Les MSL peuvent étre catégorisées en fonction de I'age d’apparition des symptémes, et en fonction
des manifestations cliniques.

Lorsque les symptdmes apparaissent dans I'enfance, on parle de forme juvénile, ou précoce. Lorsqu’ils
apparaissent aprés I'age de 20 ans, on parle alors de forme adulte, ou tardive. Les formes tardives,
semblent discrétement plus fréquentes (50-55%) que les formes juvéniles, pures ou complexes, pour
le mode de transmission autosomique dominante de MSL, comme le suggére I'étude de Loureiro et al.
sur 89 familles portugaises (6). Néanmoins, il est important de noter que la pathologie peut se
manifester a tout age. Les formes précoces sembleraient moins séveres que les formes plus tardives

mais il n’existe pas d’étude confirmant cette hypothése. Les formes juvéniles peuvent étre confondues


https://fr.wikipedia.org/wiki/Adolf_Str%C3%BCmpell

avec des infirmités motrices cérébrales, lorsqu’elles apparaissent avant les étapes d’acquisition
motrice (6).

En fonction de la symptomatologie, deux types de tableaux ressortent : les formes dites « pures », et
les formes dites « complexes », selon la classification de Harding (7).

Les formes pures, les plus fréquentes, sont caractérisées par deux symptdbmes principaux : la
spasticité et la faiblesse musculaire des membres inférieurs. La spasticité est classiquement
symétrique, et concerne les muscles des membres inférieurs et du bassin. Elle peut étre initialement
asymeétriqgue, et se manifester uniguement a la marche. Elle est responsable de la démarche
caractéristique : raide, avec «fauchage », hanches en rotation interne, pieds en varus équin
responsable d’'une marche digitigrade (8,9). Cette spasticité peut étre pourvoyeuse de douleurs et
majore le risque de chute. Des signes pyramidaux, telle qu’une hyperréflexie asymptomatique aux
membres supérieurs, de méme qu’un réflexe masséterin, peuvent étre observés (6). Dans un second
temps, peuvent s’y ajouter des phénoménes de cloni spontanés, de spasmes (le plus souvent en
flexion) a prédominance nocturne.

La faiblesse musculaire des membres inférieurs débuterait souvent a la loge antéro-externe des
jambes, puis toucherait plus tardivement les fléchisseurs de hanche et de genou. Les déficits sont
classiquement d’aggravation lentement progressive les dix premiéres années, puis suivent une phase
en plateau. lls ont un retentissement conséquent sur les activités de la vie quotidienne telles que
monter/descendre des escaliers, courir, marcher, se relever (10).

D’autres peuvent s’associer a ces deux symptbmes. Au niveau sensitif, des troubles de la
proprioception, notamment hypo- ou a-pallesthésie, sont frequemment observés (atteinte de la colonne
postérieure de la moelle), et sont souvent peu voire asymptomatiques. Les troubles de la sensibilité
superficielle sont plutét rares. Les troubles vésico-sphictériens apparaissent plus tardivement avec,
une urgenturie avec ou sans fuite pouvant correspondre a hyperactivité détrusorienne ou a une
dyssynergie vésico-sphinctérienne (11). Des déformations orthopédiques, une scoliose ou des pieds
creux, peuvent survenir.

Les formes complexes, plus rares, présentent les mémes symptémes que les formes pures, auxquels
s’ajoutent des atteintes de fréquence et de gravité variables comprenant des troubles de I'équilibre,
ataxie, dysarthrie, dysphagie, syndrome extrapyramidal atypique, épilepsie, troubles oculaires,
troubles auditifs, atteintes cutanées, troubles cognitifs etc. Elles peuvent parfois étre le mode de
présentation de la pathologie.

Toutefois, cette classification doit étre utilisée avec précaution. En effet, des variations cliniques sont
observées pour une méme mutation de gene, et certains symptdémes peuvent apparaitre plus ou moins

tardivement (12).

La classification la plus récente est la classification génétique. Elle est basée sur la découverte de
géenes spécifiques dont les mutations entrainent a divers degré les symptémes pré-cités. Chaque
mutation retrouvée porte le nom SPG (spastic paraplegia gene) suivi d'un nombre correspondant au
géne atteint. Soixante-dix-neuf génes ont été décrits a ce jour. Nombre d’entre eux a été décrit dans

des familles isolées.



Le sous-type SPG4, le plus fréquent, de transmission autosomique dominante, correspond a la
mutation du gene SPAST codant pour la spastine. Il représente environ 60% des cas autosomiques
dominants, 15% des cas sporadiques et 30% tous modes de transmission confondus (13). Les formes
dites complexes semblent rares. En effet, I'étude d’'une cohorte de 196 patients, montrait une ataxie et
une neuropathie périphérique dans 5 a 10% des cas ; une atteinte cognitive, extrapyramidale, une
dysarthrie et une dysphagie dans moins de 5% des cas. L’age moyen d’apparition était d’environ 31,7

ans, mais des cas d’apparition trés tardive, a plus de 70 ans étaient observeés (5).

Le sous-type SPG3A est le second plus fréquent dans les formes autosomiques dominantes. Il est
associé aux mutations du gene ATL1 et constitue environ 5 -10% des cas de MSL autosomique
dominante (6). Une neuropathie périphérique axonale motrice était observée jusqu’a 25% des cas.
L’age moyen d’apparition était de 5,6 ans. Son implication dans les formes tardives semble donc peu
probable.

Le 3¢ sous-type le plus fréquent est la mutation de SPG31 codant pour la protéine REEP-1. Dans une
étude, le tableau classique était accompagné dans plus de 50% des cas d’une neuropathie axonale.
L’age d’apparition se situait entre la 1° et la 4° décennie. Des biopsies musculaires ont révélé chez

plusieurs patients un déficit COX au niveau des fibres, suggérant une dysfonction mitochondriale (14).

Dans les formes autosomiques récessives, le sous-type le plus fréquent est le SPG11, codant la
spatacsine, représentant 8% des MSL, tous modes de transmission confondus, avec une prévalence
augmentée dans les populations a haut degré de consanguinité. L’age d’apparition est entre 4 ans et
36 ans. Dans la majorité des cas, la MSL se présente sous la forme de troubles cognitifs ou
d’apprentissage, avec apparition secondaire d’'une paraplégie spastique. Plus de 50% des patients
développent une dysarthrie, une ataxie, une neuropathie axonale, des symptdémes urinaires. Une
extension aux membres supérieurs est fréquente, de méme qu’un syndrome extrapyramidal répondant
a la L-dopa, une dystonie, une épilepsie, des troubles visuels secondaires a une atrophie du nerf

optique (15).

Les données sur le pronostic sont rares, sauf pour la forme SPG11 qui est associée a une sévérité

plus importante (5).

Les autres sous-types souvent retrouvés dans les transmissions autosomiques récessives, sont le
SPG15 et SPG7.



c. Anatomopathologie

La MSL résulte d'une dégénérescence ou d’'un développement anormal de I'extrémité distale des

axones les plus longs du faisceau cortico-spinal, ou motoneurone primaire. (12).

Figure 1© Coupe transversale de moelle
niveau T1 : paleur de myéline des voies

cortico-spinales latérales et du faisceau

gracile.(16)

Des études post-mortem chez des patients atteints de MSL ont mis en évidence une dégénérescence
axonale dans les faisceaux cortico-spinaux latéraux, plus sévere en sa partie distale. L’atteinte
longueur-dépendante a été également souligné par Schady et al., dans la fin des années 1990, en
notant une altération significative des réponses évoquées aux membres inférieurs lors de la stimulation
magnétique transcranienne(17). Parallelement, une dégénérescence axonale dans les fibres du
faisceau gracilis a été observée. Cette dégénérescence peut étre suffisante pour causer une atrophie
modérée a sévere en regard de la moelle cervicale et thoracique (16).

Dans certaines études, la dégénérescence du faisceau corticospinal s’étendait dans I'encéphale. Kuru
et al. ont décrit les atteintes chez un sujet ayant une MSL autosomique récessive et présentant un
corps calleux aminci. L’étude anatomopathologique mettait en évidence une neurodégénérescence de
la voie corticospinale, du thalamus, de la substance blanche cérébrale, de la substance noire, de la
corne antérieure et de la colonne postérieure de la moelle. Il était également noté la présence diffuse
de granules éosinophiles et de lipofuscine (résidus non digérables de vacuoles autophagiques,
témoins d’un vieillissement ou d’'une dégradation), ainsi que d’'une gliose sévere dans les substances
blanches et noires (18).

La MSL pure ne diminuant pas I'espérance de vie, les autopsies peuvent révéler des anomalies liées
a I'age ou a des comorbidités age-dépendantes. L’autopsie d’'un patient SPG4/mutation spastine qui,
en plus de sa paraplégie spastique, avait une démence, une bradykinésie faciale et des tremblements,

a réveélé une dégénérescence du faisceau corticospinal maximale en moelle thoracique et lombaire,
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associée a une « paleur de myéline » (remyélinisation insuffisante). S’y ajoutait une perte neuronale
qui était prédominante dans I'hippocampe et le cortex entorhinal (interface entre le néocortex et
I'hippocampe, role important dans la mémoire) (19). La encore, la généralisation doit étre prudente
lorsqu’il s’agit d’'une forme complexe dont les mécanismes physiopathologiques semblent moins

stéréotypés que pour les formes pures.

La distribution prédominante de la dégénérescence axonale a I'extrémité distale du faisceaux cortico-
spinaux et des fibres du faisceau gracile a fait émerger deux concepts répandus. Le premier concept
est que la MSL présente une vulnérabilité particuliére aux axones moteurs et sensitifs les plus
longs dans le systéme nerveux central. Le deuxieme concept est que la MSL résulte principalement
d’'une axonopathie primaire du premier motoneurone.

Cependant, les études anatomopathologiques révelent que les atteintes de la MSL s’étendent au-dela
du motoneurone primaire, a la fois vers I'encéphale et vers le systéme nerveux périphérique. Par
exemple, bien que considérés comme des formes pures de MSL, les SPG3A ont une neuropathie
axonale sensitivo-motrice périphérique dans environ 17% des cas (20). Il peut exister une implication
du motoneurone secondaire associé a I'amyotrophie qui est commune a de nombreux types
génétiques de MSL, notamment dans les formes SPG11 qui s’apparentent a 'amyotrophie spinale
(21). Des anomalies cellulaires de la corne antérieure (inclusions de hyaline, altération de la distribution
mitochondriale, immunofixation des protéines du cytosquelette altérée) ont aussi été observées dans
certaines études post-mortem de SPG4 (22).

Des anomalies de la myéline dans les MSL sont également retrouvées. Une démyélinisation des
faisceaux peut étre observée, mais se trouve plutét associée a l'atteinte axonale et non considérée
comme primaire.

Quelques anomalies de la MSL peuvent étre développementales plus que neurodégénératives.
Vassilopoulos et al. ont montré que le diamétre du canal spinal était plus petit chez les sujets avec
MSL. Ceci suggére une perturbation dans le développement du canal médullaire, peut-étre par une
induction altérée du développement du cordon médullaire (23). L’amincissement du corps calleux est
souvent considéré comme une anomalie du développement méme si Franca et al ont montré un

amincissement progressif du corps calleux dans une série d’'IRM (24).

Il est nécessaire de rester prudent dans la généralisation des données issues de I'anatomopathologie
des MSL car plusieurs études post-mortem ont été faites chez des MSL autosomiques récessives,

sans caracteérisation précise du géne responsable.

d. Examens complémentaires

i. Imagerie

L’IRM médullaire est normale ou objective une atrophie isolée de la moelle pour la majorité des sous-

types de SPG.(25) Un hypersignal T2* médullaire doit faire suspecter un diagnostic différentiel.



Un complément par une IRM cérébrale peut aider a différencier des sous-types de SPG, via quelques
modifications plus spécifiques, préférentiellement dans les formes autosomiques récessives.

La premiére est I'atrophie cérébelleuse prédominant sur le vermis, observée dans 39 a 95% des
mutations SPG7, mais pouvant étre présente dans d’autres formes de MSL (26). Le noyau dentelé,
hypointense au T2* en I'absence d’atteinte, apparait isointense voire hyperintense en comparaison a
la substance blanche pontique, dans 86% des cas, dans une étude de 42 patients porteurs de la
mutation SPG7, et semble étre encore plus spécifique que I'atteinte vermienne.

L’atrophie du corps calleux et les hypersignaux T2 de la substance blanche péri-ventriculaire sont
observés dans quasiment tous les cas de SPG11 et SPG15, ainsi que dans d’autres formes plus rares
de MSL (15). Le signe des “oreilles de lynx” correspond a un hyposignal T1 et hypersignal T2 des
portions antérieures (forceps mineur) du corps calleux, décrit pour la premiere fois dans les formes
SPG11 en 2009 (27), puis dans les formes SPG11 et un cas dans la forme SPG5 en 2015 (28). En
2019, une analyse portant sur 34 patients met en évidence un lien entre ce signe et les formes SPG11
et SPG15, avec une sensibilité calculée entre 78,8 et 97 et une spécificité entre 90, 9 et 100% dans
une analyse de 34 patients (29). Un avis d’expert en neuroradiologie parait indispensable pour une

interprétation prudente afin de ne pas méconnaitre un diagnostic différentiel, tel que la leucodystrophie

(4).

. Electrophysiologie

Une étude portant sur I'électromyographie et les conductions nerveuses motrices et sensitives sur une
cohorte de 49 patients italiens atteints de MSL, majoritairement de forme SPG4 et SPG11, a mis en
évidence les résultats suivants. Des potentiels évoqués moteurs ont été réalisés chez 32 patients. Les
temps de conduction motrice centrale étaient allongés voire absents aux membres inférieurs chez 31
d’entre eux. Le 32¢ avait une mutation SPG4/SPAST responsable d’une atteinte clinique trés modéreée.
Les temps de conduction motrice centrale aux membres supérieurs étaient anormaux chez 14 patients
sur les 31 ayant des atteintes aux membres inférieurs. Des potentiels évoqués somesthésiques ont
également été réalisés chez 44 patients avec des résultats anormaux aux membres inférieurs chez 30
d’entre eux dont 21 présentaient également une atteinte aux membres supérieurs (formes majoritaires
SPG5, SPG7 et SPG15, SPG4).

Une neuropathie distale axonale motrice a été mise en évidence chez 23 patients sur les 49, avec une
majorité de forme SPG7, SPG11, SPG15, et certains SPG3A, SPG4 et SPG5 (soit une nette
prédominance de formes autosomiques récessives) (28).

Ces anomalies ne semblent pas spécifiques d’'un sous-type particulier, sauf en ce qui concerne les
mononeuropathies focales, notamment dans les membres supérieurs, dans les formes rares SPG31.
En effet, une série de huit cas semblait pointer une prédisposition aux neuropathies par compression

dans ces sous-types (30).
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Enfin, 'TENMG peut étre utilisé pour bilan de la spasticité par mesure du réflexe H, qui est I'équivalent
électrophysiologique du réflexe ostéotendineux. Une stimulation électrique périphérique est réalisée
pour excitation des afférences proprioceptives de type la qui gagnent la moelle par la corne
postérieure, et provoque une excitation réflexe monosynaptique du motoneurone dans la corne
antérieure. La réponse « H » est étudiée en fonction de la réponse motrice « M ». L’augmentation du
rapport traduit une hyperexcitabilité myotatique et ainsi une spasticité (31).

En pratique, cette analyse ne semble pas nécessaire, un examen cliniqgue bien conduit pouvant étre

suffisant.

iii. Recherches génétiques

L’identification des mutations génétiques pathogenes est nécessaire au diagnostic moléculaire de la
MSL. Différentes approches peuvent étre faites, dont les séquencgages de panels de génes haut débit
ou « nouvelle génération » qui sont maintenant moins codteux et largement disponibles. Ces panels
sont fréquemment utilisés pour le screening des exons d’un nombre important de génes associés a la
MSL, mais ont leur limite. En effet, ils ne vont pas identifier les variants du nombre de copie, les
mutations dans les promoteurs, et les répétitions aberrantes de triplets (32). Cette limitation technique
est un probléme, notamment pour les mutations concernant la spastine, ou les délétions d’exons sont
relativement fréquentes. Des amplifications géniques sont recommandées pour ce gene si le
séquencage s’avere normal (33). Certains laboratoires utilisent encore des méthodes de séquencage
de 1° génération avec un ciblage limité de génes pour I'analyse initiale, puis de nouvelle génération si
les résultats sont non concluants.

D’autres groupes de pathologies monogéniques peuvent se manifester par une spasticité des
membres inférieurs lentement progressive, sans anomalie paraclinique de la moelle épiniére, et non
classées dans les SPG. Ce sont, entre autres, les ataxies spinocérébelleuses, les ataxies
autosomiques récessives, les ataxies spastiques, les leucodystrophies démyélinisantes et
hypomyélinisantes, et autres rares atteintes métaboliques et neurodégénératives. Certaines de ces
atteintes, telles que les ataxies spinocérébelleuses de type 1 et type 3, et ataxie de Friedreich, sont

des répétitions de triplets, non recherchées dans les séquencages haut débit nouvelle génération.
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Figure 2Algorithme diagnostique pour les MSL communes (HSP : hereditary spastic paraplegia ; *mutation de novo ou
absence d’antécédent familial suffisant) (4)

Ci-dessus un algorithme diagnostique proposé par Shribman et al., non consensuel, permettant une

orientation plus aisée lors de I'enquéte médicale.

Malgré la précision de techniques de séquencage nouvelle-génération sur des panels de génes SPG,
le diagnostic génétique n’est pas identifié dans environ 50% des suspicions de MSL, avec ou sans
histoire familiale (34).

e. Prise en charge de la MSL

i. Thérapies « ciblées »

Des thérapies « ciblées » géniques sont en cours d’étude, et représentent un premier pas vers un
traitement étiologique.

Pour la forme SPGA4, le géne SPAST encode la spastine, un apparenté aux ATPases. La spastine est
une protéine intervenant dans la régulation de la dynamique du microtubule. Pour rappel, le
microtubule permet 'acheminement d’informations d’'une extrémité a 'autre du motoneurone.

La spastine a également un rble dans la régulation de la croissance axonale et synaptique et la
ramification des neurites. La spastine contrdlerait donc certains processus microtubule-dépendants
incluant le transport axonal, la cytogénese, la formation du réticulum endoplasmique.

Des traitements visant la modulation du stress du réticulum endoplasmique, tels que la phénazine
(base de colorant), le bleu de méthyléne, la N-acétyl-cystéine, la guanabenz (agoniste alpha-2) et le
salubrinal (inhibiteur sélectif de la elF2a phosphatase), semblent améliorer les capacités locomotrices
chez les drosophiles et le poisson-zebre (35). Cependant, ces recherches n’ont pas encore pu étre
réalisées sur des modeles animaux, et encore moins humains.

Des concentrations diminuées en spastine, dans les modeles in vitro, sont associées a une baisse du

nombre de microtubules actifs et 'augmentation des microtubules stables acétylés. Le rble de la
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spastine sur la stabilité des microtubules a également été étudié chez la drosophile et dans les
neurones dérivés des cellules humaines olfactives et pluripotentes. Ce travail a mis en évidence que
les traitements déstabilisant les microtubules, incluant la vinblastine, permettaient de pallier la fonction
de la spastine (36). De plus, l'utilisation de la vinblastine empécherait la dégénérescence axonale
focale associée a une altération du transport axonal, dans les neurones corticaux chez les souris chez
lesquelles la spastine était inactivée (37).

Les SPG4 ont une diminution globale de tous les isoformes, mais une surexpression seule d’'un
isoforme du gene pourrait suffire a suppléer la perte de fonction de la spastine (38). De méme, des
études venant confirmer ces hypothéses sont en attente.

La forme SPG5 semble étre la forme la plus facilement « traitable ». Cette forme autosomique
récessive découle de mutations dans le géne CYP7B1 encodant I'oxystérol-7alpha-hydroxylase, qui
est impligué dans la dégradation du cholestérol dans les acides biliaires primaires et conduit a
I'accumulation d’oxystérol neurotoxique. Cette anomalie peut étre détectée par une augmentation de
25- et 27-hydroxycholestérol dans le plasma et le liquide céphalorachidien. Les traitements
hypolipémiants, tels que les statines, diminuent les concentrations plasmatiques de 27-
hydroxycholestérol (39). Les patients SPG5 seraient également porteurs d’anomalies des acides
biliaires, potentiellement correctibles par I'adjonction d’acide chénodésoxycholique au traitement par
statines (40,41). Des études sur le long terme devront étre entreprises pour évaluer I'efficacité clinique
de ces stratégies.

Dans le cas des sous-types SPG3A et SPG31, 'ATL1 encode 'ATLASTIN-1 localisée sur le réticulum
endoplasmique. De nombreuses protéines, dont I'altération entraine une MSL, se localisent sur le
réticulum endoplasmique tubulaire et interagissent pour aider a créer et réguler le réseau, avec entre
autres la M1 SPASTIN, 'ATLASTIN-1, REEP-1. Les mutations des génes encodant ces protéines
peuvent altérer la morphologie du réticulum. Les traitements déstabilisant les microtubules (vinblastine,
taxol) sembleraient aider a la croissance axonale dans les neurones dérivés des cellules pluripotentes

humaines mutées (42).

En ce qui concerne le sous-type SPG7, la protéine produite est la paraplégine, une métalloprotéase
dans la membrane mitochondriale interne. Un défaut de phosphorylation oxydative intra-musculaire a
été démontré chez des souris mutées, qui présentaient une dégénérescence axonale. Un lien entre le

transport axonal et la fonction mitochondriale a été souligné (43).

Les sous-types SPG11l et SPG15 présentent une similitude clinique, reflet d’'un mécanisme
pathogénique commun. Les deux encodent les protéines spatacsine et spastizine, et affectent les
processus d’autophagie cellulaire, particuliérement dans la reformation des lysosomes. La perte de
fonction de la spatacsine semble produire une déplétion de lysosome via une clairance lipidique

inadaptée. La perte de fonction de la spastizine affecte les processus impliqués entre endocytose et
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autophagie. Des études ont testé les inhibiteurs de GSK3beta (tidéglusib) qui diminueraient le taux de

mortalité cellulaire (44).

A
= Q‘:r;_\_\ Lipid/sterol metabolism Myelin/oligodendrocytes
\‘\.\ (SLC33A1, CYP7B1, BAGALNT1, DDHD1 (PLP. CX47, FA2H, MAG)
s \ '\ DDHDZ, GBA2, CYP2U1, CPT1C)

Mitochondria Golgi-to-ER Anterograde Microtubules Tubular ER Lysosomes/endosomes
(paraplegin, HSPE0 transport transport (spastin {atlastin-1, spastn autophagosomes
IBAS7, C120rf55, (KIF1C) (KIF1A, KIF5A) REEP1, REEP2) REEP1, REEP2, (NIPA1, spastizin, spatacsin,
FARS2, spartin) ERLINT, ERLIN2, spastin, strumpellin
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ER"°‘(;T°Y'£::;’;°;;$""’°“ RAB3GAP2 USP8, WDR48, VPS37A
reticulon 2, CPT1C, TECPR2, ATP13A2)
protrudin)

Figure 3 Représentation schématique d'un motoneurone primaire et localisation des protéines issues des gene SPG. ER :
reticulum endoplasmique. Schéma proposé par Blackstone et al. © (12)

Malgré ces recherches encourageantes, la prise en charge de la MSL est encore, a I'’heure actuelle,
uniquement symptomatique. Elle cible la lutte contre la parésie, la spasticité et ses conséquences, les
douleurs, entre autres pour maintenir 'autonomie et la qualité de vie liée a la santé. L'importance de
la prise en charge multidisciplinaire a été soulignée dans une étude en 2017, ou I'association d’'une
information clinique détaillée et de thérapies combinées (traitement oral, toxine botulinique et
kinésithérapie) avait permis une amélioration de la démarche des patients et une diminution des chutes
(45).

i. Prise en charge de la spasticité

e Traitement local
Les injections de toxines botuliniques ont un intérét lorsqu’il existe une spasticité focale permettant de
cibler quelques muscles. Elles peuvent également étre réalisées dans le détrusor lorsque la MSL se

manifeste par une hyperactivité détrusorienne d’origine centrale.

L’alcoolisation ou phénolisation des troncs nerveux commandant plusieurs muscles peut étre une
alternative aux injections de toxine botulinique, dés lors que plusieurs muscles affectés sont
commandés par le méme tronc nerveux. Cette action lése le nerf de maniére plus ou moins définitive,

et n’est donc pas utilisé en pratique en premiére intention.
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Des interventions chirurgicales neuro-orthopédiques peuvent étre également proposées apres
concertation pluridisciplinaire incluant généralement les médecins de Médecine Physique et de
Réadaptation (MPR), les chirurgiens, les neurologues. Le traitement de I'équin est la plus fréquente
des corrections chirurgicales dans cette pathologie. Les interventions les plus couramment proposées
sont les neurotomies sélectives, les allongements tendineux, et les arthrodéses.

La neurotomie sélective périphérique, qui consiste en la résection du nerf moteur commandant le ou
les muscles les plus spastiques, a été introduite au début du XIXe siécle. Elle est réalisée sous
microscope opératoire et stimulation électrique bipolaire de fagon a différencier les fascicules sensitifs,
a conserver, des fascicules moteurs, a sectionner. Les effets indésirables portent alors sur des troubles
sensitifs dus a une atteinte des fibres sensitives. Le nerf le plus couramment ciblé dans la MSL est le
nerf tibial, qui commande les muscles responsables de I'attitude du pied en varus équin. Dans des cas
extrémes, des radicotomies postérieures, drézotomies et myélotomies pouvaient étre proposées afin
de supprimer les afférences du réflexe monosynaptique, mais des conséquences significatives sur la
sensibilité et les fonctions sphinctériennes ont limité leur indication, et ce malgré I'évolution des
techniques chirurgicales.

L’allongement tendineux, notamment du tendon du triceps sural pour faciliter la flexion dorsale de pied,
peut s’avérer nécessaire pour la marche et les transferts, lorsqu'’il existe une rétraction myotendineuse
génante.

Enfin, une arthrodése de cheville en position fonctionnelle peut étre proposée mais doit souvent étre
précédée d'une suppression de la spasticité afin d’éviter des zones de contrainte pouvant

endommager le montage.

e Traitement systémique
Les anti-spastiques oraux, BACLOFENE, DANTROLENE ou TIZANIDINE (ATU), sont fréquemment
proposés mais avec un bénéfice fonctionnel souvent peu signficatif. lls nécessitent souvent des doses

importantes responsables d’effets indésirables non négligeables.

Les anti-épileptiques, tels que la GABAPENTINE, ont été utilisés pour la spasticité dans la sclérose en
plagues et chez les blessés médullaires, sans réel gain clinique. Les mémes conclusions semblent
découler d’'une étude en double-aveugle, cross-over, sur une petite cohorte de MSL de forme SPG4,
ne montrant pas de différence significative entre la GABAPENTINE et le placebo (46). Ils sont
actuellement proposés en cas de douleurs neuropathiques, invalidantes. Des benzodiazépines, telles
que le DIAZEPAM ou CLONAZEPAM, ont des vertus myorelaxantes mais peu efficaces sur la
spasticité. Elles peuvent avoir un effet partiel sur les spasmes nocturnes. Elles sont plus souvent

utilisées comme antalgique dans les douleurs neuropathiques.
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L’utilisation de la stimulation spinale transcutanée directe a également montré un effet positif sur la
spasticité, notamment dans une étude cross-over italienne comportant 11 patients ayant une MSL,
mais sans effet sur la marche (47).

Les hypothéses au sujet de l'effet sur la spasticité reposent sur une conduction antidromique
(augmentation de linhibition présynaptique des fibres afférentes a la moelle), ou orthodromique
(stimulation des afférences cérébelleuses, augmentation de I'action facilitatrice du cervelet sur le

tonus).

Un essai clinique sur l'intérét de la fampridine (4-aminopyridine) dans une cohorte mixte de douze
patients atteints de MSL (SPG4, SPG7, SPG11) sur deux semaines a été mené en 2015, et suggérait
une amélioration subjective qualitative significative de la marche, de la montée et descente des
escaliers, sur les tests Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS)(48), and the 12-item Multiple Sclerosis
Walking Scale (MSWS-12)(49), respectivement de 21% et 31%, sans modification significative du
Timed-25-Foot Walk Test(50) (51). La fampridine cible directement le systéme nerveux en améliorant
la conduction du potentiel d’action dans les axones démyélinisés par blocage des canaux potassiques
voltage-dépendants (51). Cet effet est utilisé dans les scléroses en plaques et chez certains blessés
médullaires. Cependant, I'étude ne comportant pas de groupe témoin, il reste difficile de conclure. Elle

n’a d’autorisation de mise sur le marché en France que pour le traitement de la sclérose en plagues.

Lorsque la spasticité est plus sévere et diffuse aux membres inférieurs, le BACLOFENE en infusion
intrathécale peut étre proposé.

iil. Troubles vésico-sphinctériens

L’attention majeure étant portée sur la gestion de la spasticité, de la douleur et de la démarche, d’autres
symptémes peuvent étre occultés, tels que les symptdomes urinaires. Compte tenu des risques de
complications et de l'altération de la qualité de vie associés aux troubles vésico-sphinctériens, ces
derniers doivent étre évalués par des échelles validées, un bilan urodynamique si nécessaire, puis
traités en fonction des tableaux cliniques. Dans la majeure partie des cas, il existe une hyperactivité
vésicale d’origine centrale. Elle peut étre initialement traitée par des anticholinergiques per os,
associés a des sondages intermittents si les mictions ne sont pas complétes. En cas d’inefficacite,
d’intolérance ou de contre-indication, des injections intra-détrusoriennes de toxine botulique pourront
étre proposées. Dans une étude allemande de 71 patients, incluant 34 patients ayant une forme SPG4,
75% des patients présentaient un ou plusieurs symptémes urinaires (nycturie et urgenturie).
L’incontinence était plus importante chez les femmes et les porteurs de mutation de la spastine. Plus

d’'un tiers des patients n’avait pas recu de traitement pour leurs symptdomes urinaires (52).
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iv. La prise en charge fonctionnelle

La prise en charge fonctionnelle a une place déterminante dans le traitement au long cours des MSL.
Une prise en charge en kinésithérapie, fréquente et réguliere est nécessaire pour la lutte contre les
effets néfastes de la spasticité que sont les douleurs, les rétractions myotendineuses, et les
déformations. Le renforcement musculaire et I'activité physique adaptée quotidienne doivent faire
partie de la prise en charge. Des entrainements robotisés de la marche peuvent étre proposés
(bénéfice dans I'équilibre et la marche)(53).

Un programme peut étre établi lors d’hospitalisations courtes, en hépital de jour ou en ambulatoire.
L’objectif principal est le maintien de I'autonomie.

Un complément par balnéothérapie peut étre intéressant sur les douleurs engendrées et I'hypertonie.
L’utilisation d’orthéses type releveurs de pied et chaussures thérapeutiques sur mesure, peuvent étre
utiles, en paralléle d’un traitement de la spasticité.

La stimulation électrique fonctionnelle peut améliorer certains troubles de la marche. Dans une étude
cross-over de onze patients ayant eu paraparésie spastique, dont 6 participants ayant une histoire
familiale, une stimulation du nerf fibulaire commun bilatérale montrait une amélioration de I'extension
d’orteil et de la dorsiflexion lors de la phase oscillante, et augmentait significativement la vitesse de
marche (54).

Cette prise en charge doit étre complétée par un programme d’auto-rééducation a domicile.

Un suivi d’équipe MPR semble indispensable pour cette pathologie neurodégénérative lentement
progressive, nécessitant des réadaptations en fonction du stade d’évolution. La réadaptation, passant
parfois par des réaménagements du domicile et aides techniques (de la canne au fauteuil roulant
électrigue), est évaluée par I'équipe de rééducation, avec notamment les ergothérapeutes. Quand les
limitations fonctionnelles le justifient, des prestations médico-sociales peuvent étre sollicitées pour

favoriser I'autonomie, aider au maintien au domicile, faciliter la participation sociale.

V. L’éducation thérapeutique du patient

L’implication et 'observance du patient sont primordiales dans la MSL. En effet, le maintien d’auto-
exercices d’étirement, d’activités physiques adaptées et de suivi peuvent permettre de retarder les
conséquences de la maladie et permettre un meilleur vécu du patient. Le patient doit connaitre sa

maladie et son histoire naturelle.

2) Place de la pompe a baclofene dans la prise en charge

a. Définition de la spasticité

La spasticité est une conséquence de la lésion du systeme pyramidal. Elle peut étre définie comme
une hyperexcitabilité du réflexe myotatique responsable d’'une exagération du réflexe d’étirement liée
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a la vitesse (55). Les récepteurs en sont les terminaisons primaires et secondaires des fuseaux neuro-
musculaires, sensibles a la composante tonique (intensité) de I'étirement (fibres du groupe Il) ou
phasique (vitesse) de I'étirement (fibres la). Cette hyperexcitabilité est classiquement considérée
comme secondaire a la perte de l'influence inhibitrice des centres encéphaliques, comme le suggérent
les travaux de Sherrington chez I'animal décérébré, en 1913 (56). La spasticité peut s’accompagner,
dans les syndromes pyramidaux, d’un clonus, qui correspond a une exagération du réflexe d’étirement.
Il est toujours associé a une hyperréflexie tendineuse et peut-étre épuisable ou inépuisable.
Contrairement a 'hyperréflexie tendineuse qui n’a pas de retentissement fonctionnel, le clonus peut
perturber la station debout ou la marche.

Enfin, il peut se surajouter des spasmes spontanés ou provoqués. lls sont secondaires a une «
libération » de réflexes polysynaptiques. lls se manifestent cliniquement par des mouvements
phasiques en triple flexion ou extension et peuvent étre trés génants. Les transferts ou la station assise
au fauteuil peuvent devenir difficiles. Les spasmes pouvant étre trés douloureux, peuvent étre a

l'origine de réveils nocturnes fréquents (57).

b. Caractéristiques et indication du bacloféne

Le bacloféne est un agoniste spécifique des récepteurs GABA-B (58), responsable de l'inhibition pré-
synaptique des afférences médullaires de la corne postérieure. Cette action permet une diminution de
la spasticité. Lorsque cette derniére est diffuse, un traitement par bacloféne per os peut étre proposé.
Cependant, lorsque la spasticité est trop séveére, le traitement inefficace a dose maximale ou mal toléré,
une infusion intrathécale peut étre proposée. Les premiers essais d’injection directe dans I'espace
sous-arachnoidien lombaire, & proximité des récepteurs médullaires, ont été réalisés en 1984 (59).

Actuellement, l'injection intrathécale chronique de bacloféne est réservée a la spasticité diffuse aux
membres inférieurs. Elle peut également avoir un effet sur les phénoménes de clonus et sur les

spasmes.

c. Description de la prise en charge neuro-chirurgicale (60)

i. Prise en charge pré-opératoire

La premiere étape de la prise en charge pré-opératoire est 'examen clinique sous-tendu par un test
au bacloféne intrathécal en perfusion continue ou en bolus. La perfusion continue se fait via une
seringue électrique reliée a un site implantable ou & un cathéter dont I'extrémité est en regard du cone
terminal. La dose initiale se situe habituellement entre 50 et 100 ug/24 heures, et peut étre augmentée
progressivement. Les injections intrathécales en bolus peuvent étre réalisées par ponction lombaire
directe le jour-méme (bolus a espacer de 48-72h), par site implantable, ou par cathéter et filtre
antibactérien, pour lesquels il faut attendre 48h avant utilisation. Les posologies concernant I'adulte
sont classiquement pour le premier bolus de 50 ug et en I'absence de réponse cliniqgue de 75, 100

voire 125, 150 pug (ampoules de bacloféne 1 ml, concentration 0,05 mg/ml). L’administration doit étre
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lente, environ minute, suivie d’un ringage de la chambre ou du cathéter (1 a 2 ml). En fin de programme,
le cathéter est systématiquement envoyé en analyse bactériologique.

L’effet initial du bolus débute 2 heures apreés l'injection, la réponse est maximale a la 4éme heure, et
peut se prolonger au-dela de 12 heures. Une surveillance hémodynamique et respiratoire est
nécessaire. C’est a ce stade que I'examen clinique est mené. Le test est considéré positif s’il existe
une diminution significative de la spasticité, des spasmes et des réflexes ostéo-tendineux. Le bénéfice
(i.e. diminution de douleurs, amélioration de la marche) doit étre évalué pour chaque patient en fonction
d’objectifs partagés entre le patient et I'équipe soignante et mis en balance avec les effets secondaires
éventuels (i.e. troubles vésico-sphinctériens, perte de tonus ou de force nécessaires aux transferts, a
la marche...). Les effets indésirables et complications possibles sont : le surdosage en bacloféne, la
rétention urinaire, les céphalées sur syndrome post-ponction lombaire, la méningite bactérienne, les
épisodes de radiculalgie liées au positionnement du cathéter, le déplacement voire I'expulsion du

cathéter.

. Implantation

La chirurgie d’'implantation de la pompe dure environ une a deux heures, selon les techniques
chirurgicales employées, sous anesthésie générale. L'implantation se fait en sous-cutané dans la

région abdominale, & distance du gril costal pour éviter des génes fonctionnelles.

La pompe est connectée au cathéter inséré par une ponction lombaire en sous-arachnoidien. Son
extrémité est souvent positionnée en médio-thoracique ou thoracique bas. Le volume initial de
remplissage est en fonction du volume de la pompe, a une concentration de 500 ug / ml, la
programmation s’effectuant sur un mode continu simple. La dose quotidienne programmée est, en
régle générale, égale a la dose pour laquelle le test est positif. Néanmoins, les recommandations
tiennent compte de la durée de la réponse thérapeutique : inférieure a 12 heures, la posologie par 24
heures est égale au double de celle du bolus ; si I'effet s’est prolongé au-dela de 12 heures, la

posologie est égale a la dose-test.

iil. Prise en charge post-opératoire
Le suivi post-opératoire, outre la surveillance clinique locale et générale, nécessite un controle

radiologique de la pompe et du cathéter, et des télémétries régulieres.

Le patient est alité 7 a 10 jours, le temps de la cicatrisation cutanée superficielle afin d’éviter les
contraintes et une désunion. Un contréle radiographique, voire scanographique dit de « déroulé de

cathéter » doit étre réalisé pour s’assurer du bon positionnement du matériel en post-opératoire.

Par la suite, la posologie quotidienne est augmentée progressivement par paliers de 10 a 20 % sous

surveillance clinique étroite le premier mois et jusqu’au deux premiéres années. Les doses sont
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variables selon les individus et I'étiologie. Le mode d’administration peut étre modifié en fonction des
résultats cliniques et fonctionnels. Le suivi doit étre rigoureux pour I'adaptation de la dose journaliére,
du mode de programmation, le dépistage de dysfonctionnement. Le remplissage suivant doit étre
systématiquement programmé. La fréquence des remplissages est fonction du débit, de la
concentration utilisée mais ne devrait pas excéder un intervalle de plus de 3 mois compte tenu de
I'instabilité chimique du produit. Le matériel nécessaire pour le remplissage est une tubulure avec
clamp, des seringues (20 ml), une aiguille de Huber calibre 22G, un filtre antibactérien, un gabarit si
nécessaire. Les différentes étapes sont : la télémétrie d’interrogation et de nouvelle programmation, le
repérage du septum central ; la vidange compléte du réservoir par aspiration avec vérification du
volume résiduel dans des conditions d’asepsie rigoureuse ; le remplissage lent; la télémétrie de

reprogrammation.

Les effets secondaires du bacloféne intra-thécal sont généralement temporaires et peuvent étre gérés
par le réglage des doses. Les plus fréquents sont I'hypotonie, la somnolence, nausées/vomissements,
constipation, rétention urinaire céphalées, syndrome vertigineux. La qualité des érections et la
possibilité d’éjaculations peuvent étre altérées. Le surdosage en bacloféne, le plus souvent réversible,
annoncé par un tableau d’hypotonie axiale ascendante, majorée par des troubles de la conscience
pouvant aller jusqu’au coma impose I'arrét de la pompe, la vidange du cathéter complétés de ponctions
lombaires soustractives, et peut nécessiter une prise en charge en réanimation compte tenu du risque

de dépression respiratoire.

Le syndrome de sevrage doit étre connu et recherché lors des symptémes suivants : réapparition ou
majoration d’une spasticité, prurit, baisse de la pression artérielle, syndrome vertigineux, paresthésies.
Ces symptémes peuvent s’accompagner d’un syndrome fébrile, une confusion, et rarement défaillance
multiple d’'organes pouvant aller jusqu’au déces (61). Le sevrage brutal en bacloféne constitue la
complication la plus grave pouvant aboutir au décés. Suspecté devant une recrudescence de la
spasticité souvent associée a des manifestations prurigineuses, le tableau clinique, en I'absence de
reprise du traitement, se complique d’hyperthermie, de rhabdomyolyse et d’'un retentissement

métabolique majeur.

Il existe, rarement, des complications sur matériel tels que des migrations de cathéter ou de la pompe,
nécrose cutanée ; fuite, obstruction, déconnexion, coudure du cathéter.

Les complications liées a l'intervention sont dominées par les céphalées post-PL, les collections
liquidiennes, la nécrose cutanée, 'lhématome de paroi, I'infection du site d'implant et la méningite
bactérienne. Les incidents techniques concernent essentiellement le cathéter : déconnexion, plicature,
obstruction, fracture, perforation, déplacement. Les dysfonctionnements de pompe sont rares. Ces
différentes complications sont suspectées en cas de recrudescence de la spasticité, malgré des
posologies croissantes de baclofene. Les contréles radiologiques du cathéter et télémétriques de la
pompe sont nécessaires au diagnostic. L'impossibilité de repérage du septum central lors d'un

remplissage évoque un retournement in situ de la pompe (Twiddler Syndrom).
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La pompe peut tomber en panne entrainant un surdosage ou sous-dosage de baclofene intrathécal.
Elle a cependant une autonomie de 7 ans, et une alarme de sécurité avant que le réservoir ne soit
completement vide.

Toutes étiologies confondues, la méta-analyse de Sampson regroupant 17 publications incluant des
patients atteints de sclérose en plaques, traumatisme cranien ou médullaire, paralysie cérébrale,
encéphalopathie post-anoxique, confirme ces résultats : facilitation du nursing et des soins d’hygiéne
(92 %), de Tinstallation en fauteuil (86 %), des déplacements en fauteuil roulant (72 %), des
performances de marche chez les patients déambulants (40 %). 11 % des sujets ont récupéré une
marche avec aide et moins de 10 % ont observé une dégradation de leur capacité de déplacement
(62).

La pompe a bacloféne intrathécale est une thérapeutique non consensuelle dans la MSL. Elle
nécessite une chirurgie pouvant entrainer des complications infectieuses ou neurologiques en
particulier. Elle peut étre a 'origine de complications a cause du matériel ou a cause du bacloféne en
lui-méme. Elle implique des contraintes liées au remplissage et donc au suivi régulier nécessitant
rigueur dans le suivi et anticipation. Le rapport au corps peut changer du fait d’'un corps étranger

apparent.

Compte-tenu de I'absence de traitement curatif a I’heure actuelle, des conséquences fonctionnelles
souvent séveéres, le traitement par bacloféne intrathécal pourrait étre une option thérapeutique pour
certains patients. Néanmoins ce traitement n’étant pas dénué de contraintes et de risques, nous avons
voulu faire un état des connaissances actuelles sur le sujet. Dans ce but, une revue systématique de

la littérature a été entreprise afin d’évaluer le rapport bénéfice/risque de la pose de pompe a bacloféne.

d. Revue de la littérature sur la place de la pompe a bacloféne dans la prise en
charge de la MSL

I Critéres d’inclusion et stratégie de recherche

Une revue de la littérature a été menée dans le but de répertorier les articles portant sur les poses de
pompes a baclofene intrathécales chez les patients atteints de MSL, leurs indications et les résultats
de la prise en charge.

Les critéres d’inclusion de la recherche bibliographique étaient les patients atteints de MSL, quels que
soient la mutation et le stade de la pathologie, qui ont bénéficié d’'un test au bacloféne intrathécal ou
d’'une pose de pompe a bacloféne intrathécale. Les critéres d’exclusion étaient les autres traitements
symptomatiques de la spasticité. L’article devait comporter une évaluation clinique dans les suites de
l'intervention.

Les mots-clés utilisés lors de cette recherche étaient “spastic paraplegia”, “hereditary paraplegia”,

“inherited”, « familial », « family », et « intrathecal baclofen ».
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Les recherches ont été effectuées sur les moteurs de recherche suivants : PUBMED, GOOGLE
SCHOLAR et COCHRANE. L’intitulé exact de la recherche était le suivant : ((spastic paraplegia,
hereditary OR (spastic paraplegia[TW] (family OR familial OR hereditary OR inherited))) AND
(intrathecal baclofen)).

il Sélection d’études

Dans le moteur de recherche PUBMED, 23 résultats ont été trouvés. Neuf articles sur les 23 contenant
les mots-clés présentaient un résumé en adéquation avec la recherche bibliographique. Deux articles
ont été retirés car les auteurs ne citaient que la prise en charge par pompe a bacloféene intrathécale,
sans description de cas clinique. Onze articles n'ont pas été retenus car hors sujet : un du fait que le
contenu était plus axé sur la biologie moléculaire de la MSL ; un du fait d’un travail ciblé sur le sommeil
et les fonctions respiratoires ; huit articles parce qu’ils concernaient la spasticité en général ; et un
parce qu'il portait sur les injections de toxine botulique intra-musculaire. Enfin, un dernier article
entiérement en japonais n’a pas été sélectionné car non traduit.

Dans le moteur de recherche COCHRANE, un seul résultat est ressorti, article également présent sur
PUBMED.

Sur GOOGLE SCHOLAR, plus de 1540 résultats ont été trouvés dont huit articles correspondants a la
recherche. Cinq d’entre eux étaient sur PUBMED (dont un commun a PUBMED et au COCHRANE),
et trois uniguement sur GOOGLE SCHOLAR.

Dans un des articles, apparaissaient deux références intéressantes des auteurs Ochs et Molteni, non
retrouvés sur les différents moteurs de recherche

Au total, douze articles ont été sélectionnés pour cette revue de la littérature.
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iii. Recueil des données et données recherchées

Aprés sélection des douze études, un recueil de données a été réalisé avec les items suivants : pays,
nombre de patients, age, sexe, forme de MSL (pure ou complexe), stade clinique, réalisation ou non
d’'un test au baclofene, nombre de patients implantés en fonction du test, type de pompe, posologie
sur 24h, mode d’action (continu, continu complexe, bolus), durée du suivi, outils d’évaluation, résultats,

et complications.

Annexe 1 Tableau de revue de littérature

iv. Analyse des données de la littérature

Les douze études ont été réalisées dans le monde entre 1989 et 2019 sur un total de 67 patients. Elles
comportaient pour la majorité moins de dix patients dont quatre études seulement un patient. La plus
grande étude datant de 2014 évaluait 16 patients (63).

La moyenne d’age dans ces études était de 40 ans environ, avec des extrémes allant de 10 ans a 73
ans. La majorité des patients était de sexe masculin, en notant tout de méme que cette information
n’était pas présente dans trois études. Lorsque la forme était précisée, soit dans sept études, il existait
une prédominance de formes pures. Quasiment tous les patients étaient marchants au moment du test
au bacloféne intrathécal et/ou de l'implantation de la pompe a bacloféne intrathécale. Dans deux
études, le stade clinique était difficile a déduire, méme indirectement. La maladie présentait une
évolution depuis au moins cing pour une grande partie des patients, de 5 mois a 34 ans. Tous les
patients ont bénéficié d’'un test au bacloféne intrathécal. La majorité I'a eu sous forme de bolus allant
de 25 a 150 pug, et sept patients I'ont eu en infusion continue via une pompe externe (64) ou un pousse-
seringue électrique (10,65). En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, un patient pouvait
nécessiter plusieurs tests. Dans les suites du test, 47 patients ont eu une implantation de pompe a
BACLOFENE intrathécale, soit 70%. Dans une des études, il n’était pas prévu une implantation au
décours du test (66). En ce qui concerne les 19 autres patients, I'inefficacité du test posait la non-
indication a l'implantation d’'une pompe. La pompe la plus souvent implantée était la pompe dite a « flux
programmable ». Le débit journalier d’'infusion allait de 32 pug a 700 pg/24h, avec une moyenne
d’environ 100 pg/24h. Le mode d’infusion était principalement continu mais cette information manquait
dans une grande partie des études. Un suivi post-implantation a été entrepris de trois mois a 28 ans,
généralement au moins un an.

Différents outils d’évaluation ont été choisis dans chaque étude. Les outils analytiques étaient les
suivants : I'échelle d’Ashworth (67) utilisée dans dix études, I'échelle de spasmes de Penn (68) dans
cing études, I'évaluation musculaire manuelle par I'échelle Medical Research Council (MRC) (69) dans
deux études, la mesure de l'intensité des réflexes ostéo-tendineux (70) dans trois études, I'évaluation
électroneuromyographique des réflexes H et de la réponse M maximale (71) dans une étude, lTEMG

de cing mouvements effectués lors d’un accroupissement (66) dans une étude, I'analyse quantitative
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et qualitative de la marche dans cinq études, ont été utilisés. Des échelles fonctionnelles ont été
utilisées dans certaines études : I'index de Barthel (72,73) dans une étude, le WISCI Il (74) dans deux
études, le confort Functional Ambulation Classification (FAC) (75) dans une étude, la Functional
Mobility Scale (FMS) (76) dans une étude, le score de Gillette modifié (77) dans une étude, le Time
Up and Go Test (78) dans deux études, I'impression globale du patient par la Patients’ Global
Impression of Change (PGIC) (79) dans une étude, la Rivermead Mobility Index (RMI) (80) dans une
étude.

Les auteurs rapportaient une réduction significative de la spasticité avec une diminution de I'échelle
d’Ashworth d’environ deux points dans trois études, une amélioration du schéma de marche et une
augmentation de la vitesse de marche dans quatre études. Dans I'étude de Margetis, le score de
Gillette modifié montrait une amélioration notable de la marche dans différents environnements (63).
Il n’a pas été noté de différence significative du score de Barthel, le WISCI 1l (81,82), le FAC, le FMS
(10,81), le RMI (65) malgré une amélioration subjective exprimée par les patients, notamment via
I'échelle PGIC utilisée dans I'étude de Heetla et al. (64) ou les patients ont noté une « trés grande
amélioration ». Dans la série de cas de Lambrecq et al., les patients méme anciennement implantés
dans I'histoire de leur MSL semblaient toujours satisfaits malgré I'évolution naturelle de la maladie.
Dans la seule étude qui en faisait la description, une diminution des troubles vésico-sphinctériens,
représentés principalement par des urgenturies et nycturies, était rapportée par les patients. Ces
éléments étaient objectivés par un bilan urodynamique post-implantation mettant en évidence une
amélioration de la compliance vésicale chez des patients ayant initialement une vessie hyperactive a
laquelle s’associait une dyssynergie vésico-sphinctérienne (83).

Les principales complications rapportées étaient lieées au matériel (infection, dysfonctionnement de
pompe, dysfonctionnement du cathéter), chez six patients sur sept dans I'étude de Pucks-Faes(65),
50% dans I'étude de Lambrecq et al.(10), et environ 30% tous patients confondus dans les études de

Ochs et al. et Ordia et al. qui ne contenaient pas que des patients atteints de MSL (84,85).

Méme si certaines études ont abordé le versant fonctionnel et ont pris en compte 'avis du patient, il
n'existe pas a ce jour d’étude axée sur la satisfaction du patient a distance de I'implantation de la
pompe a BACLOFENE intrathécale. L’objectif de I'étude suivante est de faire un état des lieux a

distance de I'implantation de la pompe.
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. Méthodes et analyses
1) Type d’étude

Une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique, nationale a été entreprise pour évaluer la
satisfaction des patients quant a la pompe a bacloféne, en fonction de leurs objectifs initiaux. Les
centres ou les patients ont été pris en charge sont Bordeaux, Garches, Marseille, Paris, Poitiers, Saint-
Etienne.

Aprés avis du comité local d’éthique, cette étude n’a pas nécessité d’accord du comité de protection

des personnes (CPP) du fait du caractére non-interventionnel.

2) Critéres d’inclusion et critéres d’exclusion

Les critéres d'inclusion de I'étude étaient tout patient atteint de la MSL, quel que soit le géne impliqué,
la forme, le stade clinique, la durée d’évolution, I'dge, la date d’implantation de la pompe a
BACLOFENE intrathécale.

Les critéres d’exclusion étaient principalement I'incertitude quant au diagnostic de MSL.

3) Questionnaire et recueil de données

Les patients présentant les critéres d’inclusion ont été sélectionnés grace a la base de données de
I'Association Strimpell-Lorrain (ASL) et celle de I'hopital de jour « remplissage de pompe » du centre
hospitalier Raymond Poincaré de Garches. Tous les patients ont donné leur accord, aux présidents de
I'association pour les adhérents et aux médecin-référent pour le centre hospitalier de Garches, pour
étre contactés, et répondre a un questionnaire envoyé initialement par mail. Une des patientes de
I'association nous a mis en contact avec son frere, également atteint. La majorité des patients a
finalement été contactée par téléphone et le questionnaire a été complété par le méme enquéteur.

Le questionnaire, en Annexe 3, comportait plusieurs paragraphes. Le premier paragraphe était
I'évaluation fonctionnelle du patient avant pose de pompe en ce qui concernait la marche, les
transferts, les soins d’hygiéne, I'habillage, les WC. Le deuxiéme paragraphe reprenait les questions
du premier, auxquelles s’ajoutaient la question de 'amélioration de la marche (par le biais du périmétre
et de la qualité ressentie par le patient), ainsi que la persistance d’une spasticité significative génante
mais non invalidante au quotidien. Le dernier paragraphe portait sur la satisfaction du patient quant
aux objectifs qu’il s’était fixé. La question cl6turant le questionnaire était « Si c’était a refaire, le referiez-

vous ? ».
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4) Analyses statistiques, statistiques descriptives

L’étude étant observationnelle avec de nombreuses variables qualitatives, des statistiques descriptives
ont été privilégiées pour décrire la population et les résultats suite a I'implantation de la pompe a
BACLOFENE intrathécale. Ces calculs ont été réalisés via un tableur Excel 2019.

Une recherche de corrélations de variables qualitatives pour les objectifs et les résultats, par le test de

Spearman a été entreprise via le logiciel GraphPad Prism (86).
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1. Reésultats

Quinze patients étaient éligibles pour répondre au questionnaire. Finalement, 'un d’entre eux n’a pas
souhaité répondre. Sur les quatorze patients restants, douze ont été contactés par téléphone et deux
ont répondu par mail.

Les patients étaient majoritairement des hommes (86%), d’'une moyenne d’age de 61,6 ans (40 a 77
ans). L'age d’apparition des premiers signes était variable d’'un patient a l'autre, allant de 2 ans a 51
ans, avec une moyenne de 33 ans. Le délai entre les premiers signes et le diagnostic était en moyenne
a 9 ans, mais allait de 0 a 46 ans. Le délai entre les premiers signes et I'implantation variait également
entre 2 et 40 ans (moyenne de 13 ans). Enfin, le délai depuis I'implantation de la pompe était en
moyenne a 10,3 ans (0 & 22 ans de recul).

93% des patients étaient marchants lorsque l'indication de la pompe a BACLOFENE a été posée. Le
seul patient non marchant présentait une forme complexe sévére, responsable d’un développement
psychomoteur franchement altéré.

Parmi les patients marchants au moment de la pose, 36% utilisaient deux cannes, 29% une canne.
14% d’entre eux avaient une orthése de stabilisation de cheville. Néanmoins, 36% d’entre eux
possédait déja un fauteuil roulant. Les 93% des patients marchants faisaient leur transferts seuls sans
aide technique. De méme, les soins d’hygiéne, 'habillage et le déshabillage étaient réalisés sans aide
technique ou humaine. Seul le patient ayant une forme complexe sévére nécessitait déja une aide
totale pour tous les actes de la vie quotidienne.

50% des patients se plaignaient de douleurs faibles a modérées.

Les objectifs de I'équipe médicale étaient dans 93% des cas la marche, 7% les transferts, 29 % la
douleur, 7% les soins d’hygiéne. Les objectifs des patients étaient les mémes dans les mémes

proportions, en ajoutant l'intolérance au BACLOFENE par voie orale, retrouvée dans 14% des cas.

Délai entre les Délai entre les L .
Sexe Age Age Iqrs des le le symptomes le signes et I_Dela| deptys
/ . signes . : X : I'implantation
F/M (années) (années) et le diagnostic I'implantation (années)
(années) (années)
ratent M 65 15 13 40 10
Patient M 40 12 0 25 3
n°2
Pat:ent = 62 47 3 14 1
n°3
Patient M 45 35 0 2 8
n°4
Pat:ent M 68 47 0 4 17
n°5
P";‘}E‘,‘é”t F 68 38 9 10 20
Pat:ent M 69 51 0 2 16
n°7
P";‘]t!g”t M 77 45 0 16 16
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Patient

1 M 52 35 15 19 8
n°9
Patient M 69 35 10 12 22
n°10
FEUEE M 67 30 28 34 1
n°1l1
Patient M 57 30 8 10 17
n°l12
FEUEE M 55 40 0 15 0
n°13
Patient M 68 2 46 16 5
n°l14
Moyennes 62 33 9 14 10
Ecart- 8.41 10,86 927 7.07 661
types

Tableau 1 Données épidémiologiques des patients

Une fois la pompe a BACLOFENE intrathécale mise en place, les doses quotidiennes étaient en
moyenne de 204,5 pg/24h (variations de 80 a 700 ug/24h).

Au moment de I'enquéte, et par conséquent avec un recul variable depuis I'implantation de la pompe,
I'état fonctionnel était modifié. En effet, 79% des patients étaient encore marchants. Les aides
techniques étaient plus fréquemment nécessaires avec l'utilisation chez 14% des patients d’'un
déambulateur, chez 50% de deux cannes, 14% d’'une canne. 21% des patients utilisaient encore une
orthése de cheville. 57% des patients possédaient un fauteuil roulant ou un scooter pour les longs
déplacements, notamment en extérieur. 71% effectuaient leurs transferts seuls, 14% nécessitaient a
la fois une aide humaine et une aide technique type léve-personne électrique, 14% nécessitaient une
aide technique sans aide humaine, type guidon de transfert. En ce qui concerne les soins d’hygiéne,
habillage/déshabillage, 21% des patients nécessitaient une aide humaine et 35% une aide technique
pour les WC telle qu'un rehausseur ou barres latérales. Parmi eux, un patient nécessitait les deux.
Aprés la pose de pompe, 36% des patients étaient douloureux : 4 déclaraient toujours douloureux
apres la pose de pompe, 3 signalaient la disparition des douleurs et un seul rapportait des douleurs au

moment de I'enquéte qui n’existaient pas avant la pose de pompe.

La figure 5 illustre I'évolution des activités de la vie quotidienne, impactée par I'histoire de la maladie.
En effet, les questions portaient sur 'autonomie avant la pose de pompe a bacloféne et celle apres la
pose, au moment du questionnaire. Elle ne correspond donc pas a I'impact de la pompe directement

mais a I'état des lieux de I'autonomie des patients a deux instants.
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Evaluation des activités de vie quotidienne
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Figure 5 Activités de la vie quotidienne pré et post-implantation (T/H : toilette/habillage)

Quasiment 85% des patients marchants ont constaté une amélioration initiale de la marche (soit 11

patients sur 13 marchants au moment de la pose).

En ce qui concerne I'analyse des corrélations, 'amélioration initiale de la marche et « objectif atteint »
étaient corrélés positivement (coefficient de corrélation N a 0,91 et p<0,01). De maniere moins intuitive,
il existait une corrélation positive entre la spasticité persistante et « si c'était a refaire, le feriez-vous
?» (N a 0,663 et p<0,01) et une corrélation inverse entre la spasticité persistante et « les objectifs non

atteints aprées la pose de pompe » (N : -0,70 et p<0,01) et « dégradation » (N a -43 et p a 0,02).

Dans la majorité des cas, les objectifs des patients étaient atteints (Figure 5). 85% des patients ont
déclaré que « si c’était a refaire, ils le referaient » et ce malgré une dégradation secondaire attribuée
a lhistoire naturelle de la maladie pour notamment les patients 5 et 12 (Figure 6). Des
dysfonctionnements ou obstructions de cathéter ont été rapportés chez quatre patients, soit 30% des
cas. Malgré ces complications, trois des quatre patients ont continué a adhérer a la prise en charge
via la pompe, en vivant des syndromes de sevrage et en constatant une dégradation clinique
significative lors des dysfonctionnements. Le quatrieme n’a pas réussi a trancher du fait d’'une
amélioration clinique insuffisante ne lui permettant pas d’atteindre ses objectifs, puis des complications
du matériel. Le patient 14 a noté une nette dégradation de sa marche dans les suites immédiates de
l'implantation, sa spasticité étant d’'une grande aide et a déploré I'absence de suivi. Les objectifs du
patient 11 concernant la marche n’étaient pas atteints mais concernant ses spasmes nocturnes et son
intolérance du BACLOFENE per os, oui. Méme si ses objectifs n’étaient atteints qu’a 50%, et donc
pour lui, considérés comme non atteints, « si c’était a refaire, il le referait » également. Deux patients
(6 et 12), satisfaits du résultat, ont également souligné I'importance du suivi et surtout de la prise en

charge pluridisciplinaire et place particuliere de la kinésithérapie.
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Figure 6 Histogramme objectifs des patients post-implantation

"Si c'était a refaire, le referiez-vous ?"
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Figure 7 Graphique en secteur Satisfaction/regret des patients.
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IV. Discussion

1) Intéréts de I'étude

Cette étude permet de souligner que les patients atteints de MSL marchants peuvent bénéficier d’'une
implantation de pompe intrathécale sans perdre la marche, voire au contraire gagner en qualité et en
endurance. Ceci est souligné par la corrélation retrouvée lors de I'analyse de Spearman « amélioration
initiale de la marche ET "objectif atteint” » (coefficient de corrélation N a 0,826 et p <0,001). Méme s'il
existe une dégradation secondaire, liée a I'histoire naturelle de la maladie, les patients initialement
satisfaits, le restent parce qu’ils font évoluer leurs objectifs concernant la pompe en fonction du stade
clinique de leur pathologie, comme le suggeére I'étude de Lambrecq et al.

Dans notre étude, et dans la revue de la littérature, les hommes sont plus représentés que les femmes,
malgré un ratio H:F proche de 1 dans la MSL. Les raisons de ce déséquilibre ne sont pas évidentes.
En effet, les hommes ne semblent pas plus séverement atteints cliniquement que les femmes, aucune
étude ne le souligne. Une hypothese est que les hommes seraient peut-étre plus demandeurs ou moins
réticents vis-a-vis du traitement par pompe a bacloféne intrathécal. Une autre est que les soignants
seraient plus enclins a proposer ce traitement aux hommes. Les différentes études, comme celle-ci,
ne sont pas représentatives de la population générale des MSL, induisant un questionnement quant a
la généralisation des résultats.

Les patients pris en charge par une équipe dédiée avant, pendant et aprés I'implantation, et un suivi
régulier se sont déclarés satisfaits et ce, malgré parfois des dysfonctionnements de matériel aux

conséguences non négligeables.

Dans la plus grande cohorte rétrospective allemande de 608 patients, la durée médiane d’évolution
avant la perte de la marche était de 22 ans. 48% d’entre eux utilisaient une aide a la marche et 12%
nécessitaient un fauteuil roulant. Aprés 40 ans d’évolution, 72% nécessitaient une aide technique, 29%
un fauteuil roulant (5). Certains auteurs suggérent que les effets sont généralement satisfaisants les
4-5 premiéres années aprés implantation ou la marche se stabilise puis une dégradation progressive
revient (65). Pucks-Faes et al. avancent d’ailleurs que l'infusion intrathécale de BACLOFENE décale
de 6 a 8 ans I'évolution de la maladie. En effet, si la prise en charge se fait suffisamment tét lors de
I’histoire de la MSL, un travail soutenu de renforcement musculaire, de réentrainement a I'effort et de
réadaptation du schéma de marche pourrait étre conservateur, comme I'ont souligné trois patients de
notre étude. Des recherches ENMG et cinématiques ont montré que la dégénérescence de la voie
corticospinale dans la MSL se faisait progressivement en débutant de maniére trés distale sur les
muscles innervés par les racines sacrées, puis en remontant en lombaire pour les formes plus séveres
(87). Cette hypothese pourrait étre une raison pour laquelle le traitement anti-spastique oral n’est pas
aussi efficace chez les MSL que chez les patients ayant eu une atteinte médullaire aigue (traumatique
ou inflammatoire). Traiter les patients atteints d'une MSL nécessite une approche différente, comme

par exemple axer la stimulation d’autres voies motrices telles que le faisceau réticulospinal. En effet,
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la faiblesse musculaire engendrée par le dysfonctionnement du faisceau corticospinal latéral pourrait
étre compensée par I'activation réticulospinale du tronc cérébral (45).

Inversement, un patient ne s’étant pas senti encadré, a décrit une expérience trés négative. Son test
au bacloféne n’avait pas été concluant, avec une perte d’autonomie du fait d'une commande motrice
volontaire insuffisante. Une pompe a cependant été implantée, mais le patient n’a jamais accepté la
pompe. De nombreuses complications de matériel se sont surajoutées, ne permettant pas au patient
d’adhérer a la prise en charge. Un test en seringue électrique aurait peut-étre due étre proposée pour
se rapprocher au maximum du fonctionnement de la pompe, afin que le patient se fasse une idée plus
précise et se projette avec dans I'avenir.

Les recherches génétiques ont mis en évidence de multiples variabilités au sein-méme d’'une méme
mutation, aboutissant a une expression phénotypique différente pour une méme mutation, parfois dans
une méme famille. L’étude montre une hétérogénéité de la maladie avec des évolutions plus ou moins
lentes. Cing d’entre eux présentaient la méme mutation SPG4 la plus fréquente (patients 3,9,10,11,13)
et avait un tableau clinique significativement différent. Les patients 3 et 13 ont été implantés assez
rapidement, tandis que les patients 9,10 et 11 plus tardivement, avec des résultats satisfaisants pour
les patients 10 et 11, en ce qui concerne la marche. Le patient 9, dont I'Age des 1° signes et du
diagnostic était similaire au patient 10, n'a pas été satisfait, mais a été implanté 7 ans aprés le patient
10, qui avait un tableau clinique similaire au sien. Les patients 3 et 13 étaient fréere et sceur et
décrivaient une évolution similaire, avant et aprés I'implantation mais avec un différentiel de 7 ans, le
frere présentant les mémes signes a un age plus jeune. Cette diversité de présentations cliniques
nécessite une prise en charge personnalisée. Etant donné I'hétérogénéité de la pathologie, une étude
contrélée randomisée sur une prise en charge ne paraitrait pas pertinente. En revanche, des études
de cas sur des échelles d’évaluations adaptées a des petites cohortes afin de valider leur pertinence
dans ce domaine, pourraient étre trés intéressantes.

L’analyse des corrélations avec les variables pré et post implantatoires était d’'un intérét limité car
guasi-totalité des patients était satisfaits du traitement. Néanmoins, la spasticité, a elle seule, ne
semble pas étre un critere pertinent. En effet, comme le met en évidence I'analyse de Spearman, il
existe des corrélations inverse entre la persistance d’'une spasticité et la non-atteinte des objectifs,
sous-entendant que I'échec de la pompe ne repose pas sur ce critére. La corrélation directe avec « si
c’était a refaire, le referiez-vous » semble méme impliquer que la persistance d’'une spasticité, génante
mais non invalidante, peut participer a la réussite de la pompe. Cet élément souligne I'équilibre trés fin
qui existe entre une neutralisation totale de ce phénoméne et son maintien partiel dans un but d’aide
a la fonction. Les patients recherchent un bénéfice fonctionnel au quotidien. Des échelles analytiques
et objectives de la marche ainsi que des échelles fonctionnelles de mise en situation concréte

paraissent indispensables pour une évaluation réaliste pré et post-implantatoire.
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2) Limites de I’étude

Cette étude rétrospective observationnelle a de nombreuses limites.

Elle évalue un petit échantillon, comme c’est le cas pour les études précédentes. En effet, la rareté de
la pathologie et de l'indication a la pompe intrathécale explique en partie cette limite.

Le questionnaire aurait pu contenir des informations plus précises telles que le périmetre de marche,
la montée-descente des escaliers. Des entretiens téléphoniques de vive voix ont permis une réécriture
du questionnaire au fur et & mesure et ainsi s’affranchir en partie de cette limite.

L’étude est rétrospective, induisant donc un biais de mémorisation. Les patients sont a des évolutions
différentes de leur pathologie, allant de quelques mois a 20 ans post-implantation. Certains éléments
peuvent ainsi étre difficiles a retrouver, mais le recul de plusieurs années permet aussi une analyse a
long terme du vécu du patient.

Il existe probablement un biais de sélection car les patients ont été recrutés via I'association ASL ou
les patients ayant donné leur accord étaient en majorité satisfaits. Mais parmi les patients du centre
hospitalier de Garches, aucun n’était dans I'ASL, et deux patients sur trois étaient tout de méme
satisfaits. On ne peut exclure un biais de recrutement.

Une étude prospective multicentrique avec a la fois une évaluation analytique, fonctionnelle et vécu du

patient avant et aprés pose de pompe permettrait d’étre moins biaisée.
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Conclusion

Dans la MSL, la gestion de la spasticité et de ses conséquences est nécessaire mais insuffisante. La
prise en charge adaptée a chaque patient, pluridisciplinaire et fonctionnelle est indispensable tant qu’il
n’existe pas de traitement curatif.

Le traitement par bacloféne intrathécal semble pouvoir diminuer la spasticité chez certains patients
insuffisamment soulagés par des traitements moins invasifs. Néanmoins la balance bénéfice-risque
doit étre évaluée avec précaution. La pompe a baclofene nécessite de nhombreux ajustements avant
d’'arriver & une dose minimale efficace, et ce processus peut étre long et mal vécu si le patent n’est
pas accompagné et positionné comme acteur de sa prise en charge.

Avant toute pose, un suivi rigoureux doit étre réalisé, avec si nécessaire, des tests au bacloféne
itératifs. Les objectifs doivent étre définis clairement, de méme que les risques de perte fonctionnelle
liée au bacloféne. D’une part, une mesure analytique de la spasticité, par I'échelle d’Ashworth ou
I'échelle de Tardieu, semble avoir sa place, de méme que I'échelle de Penn pour les spasmes, simples
et reproductibles. Mais la réduction de la spasticité n’est pas en soi un objectif suffisant s’il n’est pas
associé a un objectif de diminution de douleurs ou de gain fonctionnel. Ainsi, des évaluations des
capacités de transferts, de la marche (par le biais du périmetre de marche, de la vitesse de marche et
de la qualité de marche) devraient étre réalisées. Les échelles comme I'Index de Barthel et la Mesure
d’'Indépendance Fonctionnelle paraissent trop globales pour mesurer les effets des traitements (57).
Des échelles plus précises et dont plusieurs taches de la vie quotidienne sont testées, comme dans
I'étude de Margetis et al., ou visant des actions précises, pourraient étre d’avantage développées.
Enfin, I'intérét d’'une échelle de satisfaction aprés les tests au bacloféne, mais également tout au long

du suivi du patient implanté, semble indispensable.
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Annexes

Annexe 1 — Tableau de revue systématique de la littérature : patients atteints de MSL ayant bénéficié de bacloféne intrathécal

Ageltra

Nombre  nches stade  Evolution Nombre de
References Pays Type de d'age sexe formede  clinique dela Testau BACLC.)FENE' : pallerjts Type de posologie Imoqe SL”.W Outils d'évaluation Résultats Complications
d'étude . (%H) MSL de la maladie bolus/continu implantés/(% pompe (ug/24h) d'action  (mois)
patients  (année . A
s maladie (années) )
AR Complications répertoriés dans I'étude, pour les
S ol ghcor,  "SAn 0o i (srty st des 28 s, Orforciommer doporve,
Ochs et al., 1989 Royaume- 1 44 1F NC marchant 29 entre 25 et 120 ug dans 1 (100%) 32 continu ? 12 échelle de spasmes, P: C A polysynap! q . . N N P ,p ’
Uni, Pays- cas rétude programmable ENMG monosynaptiques, objectivée a 'lENMG. Amélioration cathéter, dislocation de cathéter, replacement de
IBas fonctionnelle selon les patients. cathéter pour cause de douleur, 3 cas de
dépression respiratoire.
100 initialement Echelle d'Ashworth, Réduction de la spasticité (diminution Ashworth
Meythaler et al., 1992 Etats-Unis Série de 10 4662 3M pure marchants > ou=5 oul, 50 ug 3 (30%) flux puiis entre 60 et continu ? |n}en5|te ‘des reflexes moyen de 3.96 a 1.92, soit 2,04 pmms). d!r_rwlnut!on Sensatlgn dg perte de Se[‘lslblhte,’ Doule_urs post-
cas programmable 264 ostéo-tendineux, échelles  des scores de réflexe de 2,25 points. Amélioration opératoires spontanément régressives.
de spasmes Penn fonctionnelle selon les patients.
&ri Echelle d'Ashworth, ety N
Bushman et al., 1993 Etats-Unis B 3 42-62 3M pure marchants NC Oul, NC 3(100%) (i3 150(90 4 270) continu? 6a12 échelle de spasmes Penn, ALtos Asr}wmh. RENEDZ, dlmu_ulpon GEs NC
cas programmable BUD spasmes. Amélioration des troubles mictionnels.
Réduction unanime de la spasticité Complications répertoriés dans I'étude, pour les
- s 5 . (Ashworth moyen abaissé de 59 patients : 19 complications sur cathéter chez
Ordia et al., 1996 Etats-Unis Série de 2 16-73 NC NC NC 5mois & OUI, non donné fourchette 2(100%) flux 215 (em,re 42 et continu?  23-77 Echelle d'Ashworth, 4.3 a1.4) (p <0.001), fréquence moyenne des 15 patients, 2 retraits de pompe sur infections et
cas 34 ans entre 50 ug et 100 ug programmable 700 ug a 2 ans) echelle de spasmes Penn M - . .
spasmes diminuée de 3.6 nécrose cutanée. E.I. du BACLOFENE intra-
a0.5 (p < 0.001) thécal chez 7 patients.
Echelle d'Ashworth,
Etude de test seul, ?Er:\:lés;ec? :’;\a}eﬁ;emest Amélioration des paramétres d'équilibre sur un
Dan et al., 1999 Belgique 1 41 NC pure marchant 30 Oul, 75 ug patient non NA NA NA NA - N exercice d'accroupissement dans les heures suivant le NA
cas o , effectués lors d'un Ny
implanté 5 bolus intrathécal
accroupissement
(technologie ELITE)
Série de Echelle d'Ashworth, Réduction de la spasticité, amélioration de la vitesse
Klebe et al., 2005 Allemagne cas 10 NC NC NC NC NC OUI, 25 ou 50 ug 3 (30%) NC 60 NC NC analyse quantitative de la de marche, de la longueur de pas, diminution du NC
marche polygone de sustentation
Analyse instrumentale
Etude de flux quantitative et qualitative Amélioration de la vitesse de marche et de la
Molteni et al., 2005 Italie @ i 31 M pure marchant 17 OuUl, 25 ug 1(100%) programmable 95 continu ? 24 de la marche (protocole  longueur du pas. Absence de modification de I'index NC

S.A.F.Lo), index de
Barthel, WISCI 11

de Barthel et du WISCI



Annexe 1 - suite

Evolution
Nombre  Ageltranch stade Nombre de . .
Type ~  sexe formede .. dela  Testau BACLOFENE, } Type de posologie mode Suivi e ) o
References Pays o de  esddge clinique de ) ! patients - . Outils d'évaluation Résultats Complications
d'étude . o (%H)  MSL . Mmaladie bolus/continu ) , pompe (ug/24n) d'action  (mois)
patients  (années) la maladie ) implantés/(%)
(années)
OUI, bolus de 25 ou 50 ug
puis par
augmentation progressive
des doses par palier de 25
ug tous
les trois jours jusqua Echelle d'Ashworth,
efficacité clinique (sans . échelle de Penn, force
. 2 continus )
excéder simples, 1 musculaire MRC, de la
Lambrecq et al. 2007 France Série de 6 41-64  3M, 1F NC marchants 19 1SQ Hg) (4/6). Ou tes¥ 4(66%) flux 75 (60 a 190) continu ‘6 ans (2 marche (vitesse sur 10m, Sausfacuor]’chez _Ies patients anciens malgre Déconnexion de cathéter chez 2 patients sur 4.
cas chronique sur une semaine programmable complexe, 1 & 14 ans) confort FAC (functionnal I'évolution de la maladie
(2/6), cathéter internalisé mo d’; boles Ambulation Categories),
en L1 avec réservoir et périmetre, intensité des
PSE. Dose de charge J1 a réflexes
25 g puis continu sur 24
heures dilution
de deux ampoules a 0,005
mg/ml dans 18 ml de NaCl
Ajustements de + 2 pg.
Etude VU, U Ug pour 1Z et (du flux
Margetis K, 2014 Gréce  prospective 16 43 (20-68) 10M 6F NC marchants 1 puis D pour 2l i 14(87,5%) programmable 90 continu ? Score de Gillette modifié ATEIEEmES A "‘""”.‘? SRR ElEie NC
puis 100 puis 150 pour le P modifié
sur 5 ans aom 9 flux régulier 4
WISCI II, FAC, Functional
Mobility Scale, statut Pas d'amélioration sur les différentes échelles mais
s | P Mo | inton st e hemes do e o
Andrew et al., 2015  Australie . P 55 6M, 3F 1 marchants 10 patient deux tests, un 4 8(88%) NC puis 65a705a 1 NC N . y P y E.I gérés par des modifications de doses.
rétrospectiv N a5ans) marche. Mesure spastcité  marche et du TUG test. Amélioration de I'angle de
complexe tests. 20 a 40 ug an P L " o
e gastrocnémiens et rectus  spasticité de la cheville de 10° en moyenne sur le
femoris, vitesse de gastrocnémien droit chez 7 patients.
marche et TUG test
X Diminution de la MAS globale de 20 a 6 (somme
Echelle dAshworth o e "senou, cheville). EMG HIM de 0,47 2 0,06.
OUl, pompe externe modifiée(MAS), MRC, P a
déliwrant 36ugfj, majoration dynamométre, EMG MRC stable, amélioration au dynamometre. TUG
Heetla et al., 2015 Pays-Bas ik 1 49 M SPG-7 marchant >5 de 36 ug/j tous les jours 1(100%) (it 108 continu 6 (réflexe max H et réponse S 25 il wte._Am_éllorallon f:Ie B GEEE il NC
cas . p programmable . mouvement, normalisation de la vitesse de marche
(catheter intra-thécal en max M), TUG test, vitesse N )
N | . - 3 sur 200 m sans aide technique (avant 100 m avec
Th10) jusqua 108 ug/j de marche, limpression 5 oo o 8
. aide et diminution de la vitesse a 0,22 m/s). PGIC
globale du patient (PGIC) N P
‘trés grande amélioration’
Echelle d'Ashworth Amélioration de la MAS de 3 a 1 (p < 0.05); intensité
Etude OUI, 3 patients testés en modifiée (MAS), échelle de réflexe diminuée de 5 & 3 (p < 0.05);
Pucks-Faes et al,, 2019 Aumghe, ct?mparatlve 7 10459 NC 5 pures, 2 marchants 9 & 16 ans bolus et 4 testés en 7 (100%) flux 188 (145 4 233) continu 3428 ans d mten§|te des_ réflexes B ech.elle de Rankin mgdlflee de2al ) Complications liées au matériel chez 6 patients
Italie rétrospectiv complexes . X programmable ostéo-tendineux, (p = 0.083); RMI stable. Amélioration les 1e années sur 7
perfusion continue ’ - ) A ) s X
e Rivermead Mobility Index  puis stabilisation et dégradation liée a la maladie a

(RMI) , Rankin partir de 6-8 ans.

NC : non connu, NA : non applicable



Annexe 2 -Questionnaire de satisfaction initial proposé au patient

QUESTIONMAIRE MALADIE DE STRUBPELL-LORRAIN &t POMPE A BACLOFENE

I. Données géndérales -
Nom :

Fréncm :

SExe

Date de naissance :

Il. Histoire de |a pathaologie -
Datz des 1ers signes Evocateurs |

Date du dizgnostic
Paramétres du disgnostic [informations 3 retrouver dans Iz dossier] :

Il Clinigue avant la pose de pompe :
1. Marchisz-vous avant |z pose de pomps 3 BACLOFENE ?
i oui, avec guells aide technigue 7

2. Aviez- vous des orthéses aux membres inférieurs ?
Sioui, quel type 7

3.Ccomment faisiez-vous vos transferts ?
Avec ou sans aide techniqus 7 [Veuillez préciser Iz type d'zide s'il vous plait)
Aver ou sans aide humaine 7

4. cormment alliez-vous aw W ?
Avec ou sans aide technique 7 [Veuillez préciser l= type d'zide 5'il vous plait)
Awer ou sans aide humaine ?

5. Comment faisisz-vous wotre toilette 2
Avec ou sans aide technique ? [veuillez préciser l= type d'side s'il vous plait)
Aver ou sans aide humaine ?

5. comment vous habilizz-vous ?
Avec ou sans side technigue 7 (veuillez préciser be type d'aide 5'il vous plait)

AweC ou 53ns dide humaine ¥

7. Etiez-vous douloureux ?



Annexe 2 -suite

5i oui, pouvez-vous préciser be niveau, Fintensité de 0 & 10 |0 absence de douleur, 10 I3 pire doulsur
imaginable), continue ou évaluant par poussées 7

I\ Histoire de |a pompe & BACLOFEME :
1 Date de Iz pose de pomps 3 BACLOFENE :

2.0uels etaient les cbjectifs de 'éguipe medicale selon wous ¥
a. La marche
b. Les transferts
. Les doulzurs
d. Les s0ins d'hygigne

3.0wels étaiant vos objectifs ?
&. La marche
b Les transferts
. Les douleurs
d. Les soins d'hygiéne

4. quellss sont les doses quotidiennes actuelles -
Quel est l2 schéma : continu ? Continu complexe ? Bolus ?
[loindre |2 rapport du dernier remplissage si possible]

. Clinigue aprés |3 pose de pompe
3. Marchez-vous depuis la pose de pompe & BACLOFENE 7
51 oui, avec guells aide technique ?

4. avez- vous des orthéses su membres inférigurs ?
Si oui, quel type ?

3.Comment faites-vous vos transferts 7
Avec ou sans aide technique 7 [veuillez préciser le type d'side 5°il vous plait)
Awec ou sans 3ide humaine ?

4. Comment allez-vous aux WE ?
AvEC ou zans aide technique ? (Veuillez précissr |z type d'zide s'il vous plait)
Awec ou sans 3ide humaine ?

5. comment faites-wous votre toilette. 2

6. Comment vous habillez-wous 7
Aver ou sans side technique 7 (veuillez préciser be type d'aide il vous plait)
AVEC DU 53ns aide humaine 7

7. Etas-wous douloureus ?
i oui, powvez-vous préciser be niveaw, Fintensité de 0 & 10 {0 absence de doulzur, 10 I3 pire doulzur
imaginable), continue cu évoluant par pousséss ?

Wi, Bésultats :

1. wos objectifs ont-ils £t€ atteints ¥

2. Wos objectifs ont-ils £t€ dépassés ¥

3. wios objectifs mont pas £t atteints ?

4. Awez-wous noté une dégradation 3 lz suits de | pose de pompe & BACLOFEME 7
5. 5i c'était a refaire, le referiez-vous ?
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RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction

La maladie de Strimpell-Lorrain, ou paraplégie spastique héréditaire, est un groupe hétérogéne de maladies
génétiques héréditaires neurodégénératives. La prise en charge est encore actuellement symptomatique, du fait
d'une physiopathologie riche et encore mal connue, mais aussi du fait d'une variabilité clinique interindividuelle
significative. Une des prises en charge proposée est la pompe a BACLOFENE intrathécale. Les études cliniques
sont peu nombreuses et n'‘abordent que trés peu la satisfaction du patient a distance de la pose, comme le
souligne la revue de littérature réalisée dans ce travail.

Matériel et méthodes

Un questionnaire de satisfaction a été remis aux patients atteints de maladie de Striimpell-Lorrain ayant bénéficié
d'une pompe a BACLOFENE intrathécale.

Résultats

La majorité des patients étaient marchants au moment de la pose de la pompe & BACLOFENE. La majorité a
noté une amélioration initiale de la qualité et du périmetre de marche. La majorité a répondu : "si c'était a refaire,
je le referai."

Discussion

Malgré les a priori, la pompe & BACLOFENE n'a pas un effet négatif sur les patients atteints de maladie de
Strimpell Lorrain marchants. Cette étude observationnelle n'est pas suffisante mais souligne l'importance de
I'évaluation initiale du patient et de son suivi.

Conclusion

La pompe a BACLOFENE présente un réel intérét pour la douleur liée a la spasticité et pour I'amélioration de la
qualité et la vitesse de marche. Néanmoins, elle doit étre proposée avec prudence a des patients présentant
encore une force motrice suffisante pour éviter une perte d'autonomie.
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HAVE HAD AN INTRATHECAL BACLOFENE PUMP IMPLANTATION. AN OBSERVATIONAL
RETROSPECTIVE MULTICENTRIC STUDY

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction

Strimpell-Lorrain disease, or hereditary spastic paraplegia, is an heterogenous group of genetical,
neurodegenerative pathologies. There are only symptomatic treatments because the physiopathology is rich and
complex, and because there is a huge variability of symptoms from one to another patient. One of these
treatments is the intrathecal BACLOFEN pump. There are few studies about this pump that show gait
improvement but almost none of them describe the patients' satisfaction.

Methods

A satisfaction survey has been submitted to patients with hereditary spastic paraplegia who have had an
intrathecal pump implantation. Results Most of the patients were walking at the time of the implantation of the
pump. Most of them noticed an initial improvement on walking quality and speed. Most of them answered: "if |
had the choice, | would do it again".

Discussion

Despite preconceptions, the baclofen pump has no negative effect on walking patients. This study is insufficient
but underlines the importance of the first evaluation of the patient and the follow-up care.

Conclusion

The baclofen pump has is great for reducing pain due to the spasticity et for the improvement of walking quality
and speed. However, it has to be proposed with caution to patients who still have enough strength not to lose
any autonomy.
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