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V.

Introduction

V.1 Généralités sur la spasticité et sa prise en charge

V.1.1 Le réflexe myotatique

Le réflexe myotatique, aussi appelé réflexe d’étirement, est une contraction d’'un
muscle en réponse a son propre étirement. C’est un systéme de défense contre
I'étirement excessif du muscle et il permet ainsi de réaliser un mouvement volontaire

de facon harmonieuse [1,2].

Des récepteurs au sein des fuseaux neuromusculaires vont détecter I'allongement du
muscle et transmettre, par l'intermédiaire de fibre sensitive la, vers la moelle épiniére
un stimulus afférent au motoneurone a du muscle concerné. Ce stimulus va transiter
par le motoneurone a (stimulus efférent) et entrainer la contraction du muscle en
réponse. C’est donc un réflexe monosynaptique [3]. Les fibres la vont également se
projeter sur des interneurones inhibiteurs reliés aux motoneurones a des muscles
antagonistes afin qu’ils n’interferent pas avec la réponse du muscle agoniste. Cela
constitue un réflexe d’inhibition réciproque qui est polysynaptique. Toute cette boucle
réflexe est soumise a des contréles segmentaires périphériques (le motoneurone
gamma qui peut modifier la sensibilité a I'étirement du fuseau neuromusculaire) ainsi

gue des contrbles centraux supra-spinales (cortex moteur, cervelet) [4-7].

=
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1. Le muscle est £ L AL
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initialement étire neurones relie
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2. Des signaux afférents afférentes et efférentes
sont transmis a la

moelle épiniére

_a—— Moelle épiniére

4. Des signaux efférents sont
transmis au muscle qui se contracte

Muscle ——

Figure 1 Réflexe d'étirement monosynaptique. Tiré de [1].



V.1.2 La voie motrice

La voie pyramidale véhicule les ordres moteurs aux muscles. Elle est constituée d’un

premier neurone, de forme pyramidale, situé au niveau du cortex moteur.

Les fibres motrices vont ensuite cheminer en empruntant la capsule interne pour
descendre vers le tronc cérébral. Les fibres destinées a l'innervation motrice des
membres et du tronc vont en partie décusser au niveau du bulbe puis se poursuivre
dans le cordon latéral de la moelle, formant ainsi le faisceau cortico-spinal dorsal, et
une faible partie ne va pas décusser dans le bulbe et va former le faisceau cortico-
spinal ventral situé dans la partie ventrale de la moelle. Il décussera ensuite a chaque
étage meédullaire. Ces faisceaux vont ensuite se terminer en une synapse avec le
motoneurone des nerfs spinaux, au niveau de la corne ventrale de la moelle, innervant

chaque muscle a chaque niveau métameérique.

Les nerfs spinaux vont émerger de la colonne vertébrale formant les racines
nerveuses, se regrouper et se diviser entre elles, avec les branches sensitives, en
formant des troncs puis des nerfs (formant des plexus) et rejoindre les muscles

concernés en formant la plaque motrice.

A cette motricité volontaire est associée une motricité automatique afin d’assurer le
bon déroulement du geste volontaire comme la tonicité musculaire, les mouvements
associés pour la réalisation du geste par exemple. Ainsi des fibres cortico-striées (donc
en direction des corps striés), des fibres cortico-rubriqgues (en direction du noyau
rouge), des fibres cortico-nigriques (en direction de la substance noire) et des fibres
cortico-cérébelleuses (en direction du cervelet) vont intervenir dans cette motricité non
volontaire. Ces fibres, dites parapyramidales, sont issues des aires prémotrices du
cortex frontal et semblent jouer un rbéle inhibiteur dans la régulation du tonus
musculaire. Une Iésion de la voie pyramidale serait donc accompagnée d’une lésion

de ces fibres et donc d’'une hypertonie des muscles paralysés.

De méme qu’avec le faisceau cortico-spinal pour la motricité volontaire, la motricité
non volontaire va avoir des projections spinales via les faisceaux rubro-spinal, réticulo-
spinal ventral, dans la partie ventrale de la moelle, et réticulo spinal dorsale, dans le
cordon latéral de la moelle, impliqué dans l'inhibition musculaire. En raison de leur
contiguité anatomique, les lésions des faisceaux cortico-spinal dorsal et réticulo spinal

dorsal sont associées. Il en résulte une paralysie ainsi que la suppression de I'effet
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inhibiteur du tonus du faisceau réticulo-spinal dorsal. Les réflexes de la moelle seront

donc exagéreés [8,9].
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Figure 2 Les voies motrices. Tiré de [8]

V.1.3 Le syndrome pyramidal et la spasticité :

Le syndrome pyramidal représente I'ensemble des signes cliniques résultant d’'une
Iésion de la voie pyramidale. Ces signes cliniques sont divisés en signes positifs tels
gue les anomalies des réflexes cutanées, des anomalies des réflexes ostéotendineux,
des syncinésies, des co-contractions, ainsi que des troubles du tonus, dont une
hypertonie spastique [10], et en signes négatifs, dont le déficit moteur, la fatigabilité

ainsi que la perte de dextérité [11].



FPaositive signs

Increased tendon reflexes Result from hyperexcitability of the siretch reflex

Clomus Series of involuntary, rhythmic, muscular contractions and relaxations due to a self re-excitation of
hyperactive stretch reflexes in the affected muscle

Positive Babinski sign Extension of the big toe, while the other toes fan outwardly in response to rubbing of the sole of
the foot. It indicates a lesion of the corticospinal tract

Spasticity Muscle hypertonia during movement (active or passive), dependent upon velocity of muscle
stretch

Extensor/flexor spasms Spasms occur spontaneously or in response o stimulation (movement of the leg, change of
position). The most common pattern of flexor spasm is flexion of the hip, knee and ankle

Spastic co-contraction {during movement) Agonist and antagomst muscles co-contract simultaneously inappropriately and thus disrupt

normal limb movement. This is due to the perturbation of the spinal reflexes that contribute to
reciprocal innervation

Associated reactions and other dyssynergic Remaote form of synkinesis due to a failure to inhibit spread of motor activity (e.g. flexion of the

stereptypical spastic dystonia elbow simultaneously 1o flexion of the hip during walking)

Negative signs

Muscle weakness Muscles have lower strength due to the loss of corticospinal drive

Loss of dexterity Loss of hand precise movements, such as opposition of the thumb due to a weakness of the
minnsic .IDIJ extrimsic hill'ld muscles

Fatigability Greater effort reguired to perform a movement leading to tiredness

Figure 3 Description des signes positifs et négatifs du syndrome pyramidal. D’apres
Thibaut et al., 2013 [11]

La spasticité ou hypertonie spastique représente un « désordre moteur caractérisé par
une augmentation, dépendante de la vitesse, du réflexe tonique d’étirement associé a
des réflexes ostéotendineux augmentés, provenant d’une hyperexcitabilité du réflexe
d’étirement et constituant une des composantes du syndrome du motoneurone

supérieur » telles que défini par Lance [12].

Cliniguement elle va se traduire par une résistance involontaire a un mouvement

imposé qui sera d’autant plus importante que la vitesse du mouvement le sera.

Cependant cette définition semble aujourd’hui incompléte, car bien que la spasticité
Soit consécutive a une atteinte des circuits réflexes spinaux il existerait plusieurs autres
mécanismes et symptdmes incriminés dans la spasticité comme, le phénoméne de
dystonie spastique, les co-contractions, les modifications histologiques des fibres

musculaires [13-15].

Plus récemment la spasticité a été définie comme « un désordre du contrble
sensorimoteur, résultant d’'une lésion du motoneurone supérieur, se présentant
comme une activation involontaire intermittente ou soutenue des muscles » selon le

Consensus Européen de 2005 [16].

Cette hyperexcitabilité du réflexe d’étirement résulte de plusieurs mécanismes
distincts, mais liés entre eux. D’'une part elle est due a un déséquilibre entre les voies
excitatrices et les voies inhibitrices par atteinte du contrdle supra-spinal et d’autre part

elle est due a une de certains réflexes d’inhibition a I'étage médullaire (inhibition



réciproque, inhibition récurrente, inhibition autogénique) et par modification des
propriétés biomécanique des fibres musculaires liées a la paralysie, I'immobilisation
en position raccourcie et la dégénérescence fibreuse qui vont entrainer une baisse de

la compliance de la fibre a I'étirement [15,17,18].

Son retentissement peut étre multiple : douleur, limitation d’amplitude articulaire et

donc géne au positionnement, au soin de nursing, limitation de I'autonomie du patient.

L’évaluation de la spasticité passe par l'utilisation de différentes échelles analytiques
afin d’évaluer précisément la spasticité comme la Modified Ashworth Scale (MAS) [19],
I'échelle de Tardieu, I'échelle des spasmes de Penn, par un examen des amplitudes
articulaires passives (PROM) et actives (AROM), mais aussi des éléments plus
globaux et fonctionnels comme la mesure d’indépendance fonctionnelle (MIF) [20,21]
ou l'indice de Barthel pour le retentissement fonctionnel global , comme I'échelle
visuelle analogique pour la douleur, ou comme le test des 10 metres pour le
retentissement sur la marche. Tout cela dans le but de déterminer si cette spasticité a
des conséquences sur les activités de la vie quotidienne du patient.

Il est important de définir a l'issue de 'examen si la spasticité est génante ou non ? Si
oui, en quoi l'est-elle ? Et enfin est-elle diffuse ou focalisée ? [23], en effet, les
recommandations de traitement et de prise en charge de la spasticité vont varier d’'un
patient a l'autre en fonction de I'étendue, de la géne pour les actes de la vie
guotidienne ou pour la réalisation de certaines taches, des douleurs entrainées par

cette spasticité.

V.14 Epidémiologie de la spasticité

La spasticité est retrouvée dans différentes maladies touchant la voie pyramidale du
systeme nerveux central (AVC, SEP, paralysie cérébrale, blessé médullaire...). Au
regard de la CIF (Classification Internationale du Fonctionnement, du Handicap et de
la Santé) la spasticité va étre une déficience a l'origine de limitations d’activité et de
restrictions de participation ayant des conséquences importantes sur la qualité de vie
du patient en impactant la marche, les transferts, I'hygiéne, en entrainant des douleurs
[24].



Néanmoins la spasticité peut, dans une certaine mesure, étre un symptéme utile au
patient en suppléant un déficit de force musculaire. Enfin certaines situations cliniques
aigues, que l'on appelle épines irritatives et correspondant a tout état nociceptif,
comme la présence d’une escarre, d'une infection urinaire ou encore dune
constipation, vont étre a l'origine d’'une majoration de la spasticité et il convient de
traiter cette épine avant d’entreprendre de traiter la spasticité [25]. C’est pourquoi une
évaluation clinique complete et rigoureuse, ainsi que la vérification des traitements
déja pris par le patient, est indispensable avant d’envisager un traitement de la

spasticité.

L’AVC est la premiére cause de handicap acquis en France. Dans I'exemple de la
marche, 'un des symptomes les plus fréquents la perturbant est le pied varus équin,
qui correspond a une extension de cheville exagérée potentiellement due a une
spasticité de certains groupes musculaires, et que I'on retrouve chez 18% des patients
a 1 an de 'AVC [26]. De maniere plus générale, a 1 an d’un AVC, la spasticité est
retrouvée chez 17 a 36% des patients [27-29], chez 84% des patients dans la SEP
[30], chez 65% des patients blessés médullaires [31] ou encore 80% chez les patients

paralysés cérébraux [32].

V.15 Recommandations de prise en charge de la
spasticité

V.1.5.1 Arsenal thérapeutique

La prise en charge de la spasticité requiert une approche rééducative multidisciplinaire
incluant médecins, kinésithérapeutes, ergothérapeutes, éducateurs d’activité physique

adaptée. La rééducation est indispensable dans la prise en charge de la spasticité.

Les objectifs de la rééducation dans la prise en charge de la spasticité sont la
récupération de la motricité volontaire et sensitive ainsi qu’un réapprentissage du

geste déficient comme un réapprentissage d’'un schéma de marche [33]

Elle comprend a la fois des techniques de rééducation comme les étirements
musculaires et tendineux, le renforcement musculaire, des thérapies physiques

comme la TENS, la cryothérapie [34], des ortheses afin de pallier aux répercussions
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fonctionnelles de la spasticité, mais aussi des thérapeutiques médicamenteuses et

interventions chirurgicales. Parmi cet arsenal, nous pouvons citer [11,23,35-38] :

Le bacloféne, en prise per o0s, est un agoniste GABAergique (acide y-aminobutyrique).
Il traverse la barriere hémato-encéphalique et se lie aux récepteurs GABAs de la
moelle épiniére diminuant ainsi I'activité nerveuse. Il est recommandé en premiére
intention dans la spasticité diffuse [23]. Le bacloféne peut aussi étre utilisé par voie
intrathécale (intra-spinale), donc injecté au plus proche de la moelle épiniere, au
moyen d’une pompe implantée, ce qui permet de diminuer la concentration systémique
et limitant ainsi la survenue d’effet indésirable, car seuls 2 a 3% du baclofene per os

passe la barriere hémato-encéphalique.

Le dantrolene, a une action périphérigue. Il entraine une relaxation musculaire qui agit

en se liant au récepteur de la ryanodine et en affectant la libération de calcium.

La tizanidine et la clonidine sont des agonistes a2 adrénergiques centraux, leur action
diminue la libération d'acides aminés excitateurs par les interneurones spinaux. La
tizanidine n’a plus d’ATU depuis 2021.

Les benzodiazépines (Clonazepam, Diazepam) ont un effet gabaergique en
augmentant l'affinité du GABA pour le récepteur GABAa. Cela conduit a une
augmentation de l'inhibition pré-synaptique et donc une relaxation musculaire. Cette

thérapeutique est surtout utilisée sur une population pédiatrique et peu chez I'adulte.

La toxine botulinique de type A, injectée en intra-musculaire, est recommandée en
premiere intention dans le traitement de la spasticité focale [23]. Elle inhibe la

transmission nerveuse au niveau de la jonction neuro-musculaire.

Le phénol ou l'alcool, injecté en péri nerveux, entraine une neurolyse chimique. lls
induisent une destruction non sélective des fibres nerveuses pouvant étre a l'origine
de troubles sensitifs dans le territoire du nerf injecté. C’est pourquoi c’est une
technique qui est limitée a une spasticité focale, sur des nerfs moteurs ou a tres faible
contingent sensitif comme le nerf obturateur pour 'adductum de hanche ou le nerf

musculo-cutané pour le flessum de coude [39].

Les techniques chirurgicales comme la radicelotomie (aussi appelé SDR pour

rhizotomie dorsale sélective) qui consiste en une section sélective, a leur zone d’entrée
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dans la moelle épiniere, des fibres nerveuses sensitives impliquées dans le réflexe

myotatique [40].

La neurotomie qui consiste en une section partielle d’'un nerf périphérique innervant
un muscle spastique dans l'intention de sectionner les fibres afférentes impliquées
dans le réflexe myotatique. La neurotomie peut étre réalisée par exemple au niveau

du nerf tibial dans le pied équin spastique [41].

Les interventions chirurgicales orthopédiques, dans un objectif de rétablissement des
mobilités articulaires ou de modification de I'équilibre et déséquilibre musculaire :
L’allongement tendineux, par exemple du tendon calcanéen, et I'aponévrotomie,
section de I'aponévrose d’'un muscle pour en allonger sa taille, par exemple des
muscles gastrocnémiens, sont des techniques utilisées pour redonner de la mobilité a

une articulation [42].

La ténotomie qui consiste en une section des tendons des muscles spastiques
responsables de déformations orthopédiques. Elle peut étre réalisée en per cutanée,
par exemple sur des tendons du muscle fléchisseurs des orteils dans le cadre d’'une
griffe, ou bien réalisée a ciel ouvert, plus invasive et a risque de complication, sur des

tendons moins accessibles comme pour l'ilio-psoas [43].

La transposition tendineuse, qui consiste en une transposition d’'un tendon ou d’une
partie d’'un tendon afin de rétablir un meilleur équilibre musculaire. Par exemple la

transposition du muscle tibial postérieur dans le traitement du pied varus [44].

V.1.5.2 Stratégie de prise en charge thérapeutique

Sont résumé ici les grandes lignes de la prise en charge chirurgicale de la spasticité,
mais il existe bien d’autres techniques. Parmi tous ces traitements, le praticien va
choisir en fonction des caractéristiques de la spasticité ainsi que du caractere
réversible ou non du traitement. Ainsi la toxine botulique est un traitement réversible
gue le praticien va utiliser plutdt dans le cadre de spasticité dite focale, en opposition
a la spasticité dite diffuse a un ensemble de groupes musculaires, alors que la pompe

a bacloféne est un traitement réversible, mais plutét utilisé dans la spasticité diffuse.
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Traitement réversible

Traitements

Toxine botulique médicamenteux per
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bacloféne

SpOasticite focole  an—— Spasticité diffuse

Rééducation

Meuratamie DREZotomie
Chirurgie orthopédique Rhizotomie

Traitement lrréversible

Figure 4 Schématisation des traitements de la spasticité

Tous ces moyens thérapeutiques sont complémentaires. La stratégie globale de prise
en charge de la spasticité va finalement consister en l'utilisation des différentes
thérapeutiques rééducatives, médicamenteuse et chirurgicales, en fonction des
caractéristiques de la spasticité du patient, en fonction de la géne rapportée par le
patient et en fonction des objectifs définies par et avec ce dernier. Dans les cas de
spasticité les plus complexes, le praticien va pouvoir s’aider des blocs moteurs
périphériques qui consistent en une anesthésie ciblée afin d’obtenir un blocage de la
conduction musculo-nerveuse sur un groupe musculaire donné, de maniére réversible
et provisoire, pour renseigner sur I'impact fonctionnel d’'un traitement focal (Toxine
botulinique, neurolyse chimique ou chirurgicale) en différenciant une composante
d’hypertonie musculaire d’'une rétraction, en démasquant une commande motrice des
muscles antagoniste pouvant étre génante, en dépistant une trop grande hypotonie

musculaire [45].

Des consultations multidisciplinaires sont également mises en place avec la présence
des praticiens de différentes spécialités afin de disposer de 'ensemble des moyens

thérapeutiques indispensables a la prise en charge la plus adaptée au patient.
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Principes généraux

Toute spasticité ne nécessite pas de traitement

Spasticité non génante Spasticité génante
[ [
Surveillance - ldentifier les groupes musculaires ol la spasticité est la plus génante
ou risque de le devenir (intérét des blocs moteurs)

- Définir les objectifs

- Eliminer éventuelles épines nociceptives

- Toujours masso-kinésithérapie

- Traitement local par toxine botulinigue le plus souvent de premiére
intention selon objectifs (cf tableau par objectifs)

. I
| T |

@ Objectifs atteints ® Objectifs focaux ® Obijectifs diffus

I non ou partiellement atteints spasticité d'emblée au-dela du seul

S " | traitement par toxine botulinique

- Surveiller .
- Renouveler > 3 mois

- Renouveler selon - I

- Discuter :

besoin = 3 mois - Association :
. :_P:mx des muscles _ alcool / phénol
- sltes _BIT si MI

. doses + élevées

- discussion chirurgicale :
] - traiterment per os,
| I notamment si douleurs,
l Objectifs atteints | Objectifs non ou inconfort
| partiellement atteints

I
Allera @ Allera ©®

Figure 5 Prise en charge de la spasticité d'un AVC ancien (mois ou année). Tiré de
[23]

V.2 Généralités sur la toxine botulique et ses indications

V.2.1 Mécanismes d’actions

Il existe sept sérotypes majeurs de neurotoxines différentes (A, B, C, D, E, F et G),
produits par différentes espéeces de Clostridium dont le principal est Clostridium
botulinum. Il s’agit de la substance la plus puissante que I'on connaisse a I'heure
actuelle et on estime sa dose létale a 1ng/kg pour 'lhomme [46]. Cette toxine est a
l'origine du botulisme. Aprés ingestion d’un aliment contaminé, on va voir apparaitre
une fatigue, des vomissements, une diarrhée, des douleurs abdominales. Vont
apparaitre ensuite une faiblesse motrice, touchant en premier les muscles innervés
par les nerfs craniens puis s’étendant et pouvant aller jusqu’a une paralysie respiratoire
[47].
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Physiologiquement, I'influx nerveux permettant la contraction musculaire est transmis
au muscle par le neurone via la plaque motrice, plus précisément par la fusion, avec
la membrane pré-synaptique du neurone, de vésicules remplient d’acétylcholine
(permis par le fonctionnement du systéme protidigue SNARE) libérant ainsi
'acétylcholine dans la fente synaptique. L’acétylcholine va alors se fixer sur des
récepteurs membranaires présents sur la surface musculaire (membrane post
synaptique) et entrainer la contraction musculaire. La toxine botulique va agir sur
différents systémes protidiques selon le sérotype mis en jeu. Dans le cas du type A,
c’est sur le systéme protidique SNARE qu’elle va agir en I'inactivant et ainsi empécher
la fusion des vésicules d’acétylcholine avec la membrane du neurone. L’absence de
libération d’acétylcholine dans la fente synaptique lors d’un influx nerveux inhibe donc

la contraction musculaire [47-49].

1. Liaison de la toxine au
récepteur présynapti-
que

2. Internalisation dans une
vésicule d'endocytose

3. Séparation des chaines

4, Action protéolytique de
la chaine légére sur le
complexe SNARE

L Récepteur
com Domaine de liaison
=== [Jomaine de translocation
@ Domaine catalytique

Protéolyse du SNARE

=

Espace intersynaptique

Figure 6 Internalisation de la toxine dans la terminaison nerveuse. Tiré de [47]

Le blocage de la toxine botulique n’est que temporaire, sa durée d’action va varier
selon le type de toxine et est principalement liée a sa durée de vie dans la cellule. Elle
va poursuivre son action protéolytique au fur et a mesure que les complexes SNARE
arrivent dans la terminaison nerveuse contaminée jusqu’a sa dégradation totale par le
systeme ubiquitine-protéasome de la cellule [49]. Parallelement il se produit un
systeme de remodelage synaptique avec I'apparition de nouveaux bourgeons axonaux
au contact de la jonction neuromusculaire a la maniére d’'une réinervation aprés une

Iésion axonale [50,51].

Les injections de toxines botuliques permettent une diminution de I'hypertonie
musculaire génante et une amélioration des capacités fonctionnelles, une amélioration

des douleurs liées a la spasticité, une facilitation des gestes d’hygiénes ainsi qu’une
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amélioration de la qualité de vie [52]. L’efficacité de ce traitement est temporaire, de 3

a 6 mois. Il est ainsi nécessaire de renouveler régulierement les injections.

V.2.2 Modalités d’utilisation

C’est en 1980 que la toxine est utilisée pour la premiere fois sur ’'homme, par

I'ophtalmologue Alan Scott, pour le traitement du strabisme [53,54].

La réalisation du geste de traitement par la toxine botulique consiste a injecter en intra-
musculaire (donc au plus prés de la plaque motrice) la toxine dans les muscles
concernés par la spasticité a laide dun repérage échographique ou par

électrostimulation.

Deux types de toxines ont été commercialisés : le type A (Onabotilinum toxine A :
BOTOX®, Abotulinum toxine A : DYSPORT®, Incobotulinum toxine A : XEOMIN®) et
le type B (NEUROBLOC®). A I'heure actuelle le type A est le seul utilisé, car il s’avére

plus efficace et le type B n’est plus commercialisé [55].

L’injection intramusculaire de toxine botulique est associée a un inconfort pour le
patient, incluant la douleur et I'anxiété . Plusieurs facteurs influent sur la douleur
comme le site d’injection, l'utilisation d’'un anesthésique, la méthode de repérage
utilisée [57,58]. Quoiqu’il en soit, peu importe le site d’injection ou la méthode de
repérage utilisée, il persiste une douleur au moins d’intensité modérée liée a la

réalisation du geste [58].

Différentes méthodes médicamenteuses sont utilisées afin de réduire cet inconfort
comme l'utilisation de gaz anesthésiant MEOPA ou d’une créme anesthésiques de
Lidocaine (EMLA®) . D’autres méthodes, non médicamenteuses, sont également de
plus en plus utilisées comme I'hypnose, la relaxation, le visionnage de films pendant

le geste [60]. Cependant le contréle de la douleur a surtout été étudié chez I'enfant.

V.3 La réalité virtuelle

V.3.1 Généralités

La réalité virtuelle (RV) est un outil informatique qui crée un environnement virtuel, en

3 dimensions, dans lequel le patient va pouvoir vivre une expeérience sensorielle
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immersive. Généralement par le biais d’'un casque, le patient va recevoir des
stimulations visuelles et auditives, voire olfactive ou haptique (c’est-a-dire le toucher),
et va pouvoir interagir avec I'environnement virtuel en bougeant la téte (par exemple

en orientant la téte sur la gauche le monde virtuel va défiler sur la gauche).

Il existe une différence entre la réalité virtuelle et la réalité augmentée qui ajoute des
informations visuelles dans le monde réel (par exemple par le biais de lunettes

augmentées).

Les utilisations de la réalité virtuelle sont tres variées, elle peut étre utilisée dans le
domaine du jeu vidéo, dans le domaine de la formation, par exemple médicale ou un
chirurgien s’entraine a réaliser une opération [61], ainsi que dans le domaine de la
médecine par exemple pour la prise en charge de la douleur ou comme outil d’aide a
la rééducation [62,63]. Dans le domaine de la rééducation, la réalité virtuelle est en
plein essor. Des études tendent & montrer son efficacité comme outil complémentaire
dans la rééducation des patients notamment avec une atteinte neurologique [64,65],

mais aussi respiratoire ou cardiaque [66,67].

La realité virtuelle est aussi un outil trés utile dans la prise en charge de la douleur

qgu’elle soit aigué ou chronique par son environnement immersif.

V.3.2  Utilisation de la réalité virtuelle dans la prise en

charge de la douleur

Elle a fait preuve de son efficacité dans la prise en charge de douleur aigie et
notamment dans les douleurs associées aux soins comme les ponctions veineuses
[68—70].

La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, liée a une
Iésion tissulaire réelle ou potentielle ou exprimée selon I'association internationale
pour I'étude de la douleur (IASP) [71].

On divise classiqguement la douleur en plusieurs mécanismes : la composante
sensitive qui représente les différents mécanismes neuro-physiologique de la
nociception (détection de la douleur, sa topographie, sa nature...), une composante

affective qui correspond a la connotation désagréable de la perception douloureuse,

17



une composante cognitive qui représente les processus mentaux accompagnant la
douleur et lui donnant un sens (mémoire de la douleur, attention, anticipation...) et
enfin une composante comportementale qui représente 'ensemble des manifestations

verbales et non verbales que I'on observe chez le patient douloureux [72].

Il existe différents nocicepteurs, activés par des stimuli particuliers (pression,
étirement, températures...) répartis dans I'ensemble du corps. lls ont pour réle de
localiser, caractériser et quantifier la douleur. Le stimulus percu par ces récepteurs est

ensuite véhiculé par 2 types de fibres [73]:

- Fibres Ad véhiculent une douleur rapide, localisée et breve
- Fibres C véhiculent une douleur plus diffuse, retardée

Le signal douloureux va ensuite cheminer, via un neurone périphérique, vers la corne
postérieure de la moelle épiniere, selon une projection métamérique et aux étages sus
et sous-jacents (décalage entre localisation douleur et Iésion). Un second neurone,
meédullaire, va prendre le relais et se projeter vers le thalamus et la substance réticulée
via le faisceau spino-thalamique (cordon antérolatéral de la moelle avec décussation
a chaque étage). Et enfin I'information va se projeter sur différentes zones du cortex
afin d’intégrer I'information (par exemple vers le cortex somesthésique pour permettre
'analyse sensori-discriminative, vers le systéme limbigque jouant un réle dans la

mémoire et le comportement vis-a-vis de la douleur...).

Il existe également des systemes de rétrocontrble, représentés principalement par la
théorie du « gate control », décrit par Melzack et Wall en 1965 [74], expliquant que la
transmission du message nociceptif est inhibée par I'activité des afférences primaires
non nociceptives homosegmentaires qui ferment « la porte » (les fibres Aa du
toucher/proprioception vont inhiber les fibres Ad et C, mécanisme utilisé par exemple
par la TENS). Ou encore les voies inhibitrices descendantes (contrdle supra spinal)

permettant un contréle via des molécules inhibitrices telles que les endorphines.

Le traitement de la douleur consiste principalement en la prise de médicaments
antalgiques qui vont agir a différents niveaux sur la voie de la nociception et de son
rétrocontréle. Ces médicaments, tels que les morphiniques, les anti-inflammatoires

non stéroidiens ou autres, ne sont pas exempts d’effets indésirables.
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D’autres méthodes non pharmacologiques peuvent étre utilisées : Physiothérapie

antalgique, TENS, hypnose, Snoezelen.

La distraction est une méthode antalgique non pharmacologique, elle se base sur le
fait que la capacité totale d’attention est limitée, ainsi en portant I'attention du patient

sur un sujet, I'attention qu’il portera sur sa douleur sera diminuée [75-77].

L’efficacité de la réalité virtuelle réside dans sa capacité distractive. En immergeant le
patient dans un monde virtuel et en le coupant des stimulations visuelles ou auditives
du monde réel, le patient porte alors toute son attention sur ce monde virtuel et sa
capacité d’attention totale, qui est limitée, n'’est que peu, voir pas, orientée sur la
douleur. La réalité virtuelle, via un mécanisme de distraction, va donc intervenir sur la

composante cognitive et affective de la douleur [78].

Bien que les études sur l'effet de la réalité virtuelle sur le soulagement de la douleur
et 'anxiété soient de plus en plus nombreuses, I'effet de la réalité virtuelle sur I'anxiété
a été peu étudié [79]. Cependant les effets de la distraction sur 'anxiété semblent bien
présents, mais influencés par I'age du patient, avec une efficacité moindre corrélée a
laugmentation de l'age [77]. Ceci pourrait étre expliqué par I'engagement plus

important des enfants les plus jeunes dans des jeux/interactions imaginatives [80].

V.4 Hypothese formulée

Devant le développement de l'utilisation de la toxine botulinique dans des indications
de plus en plus nombreuses et face a la géne occasionnée par la réalisation de son
injection, le développement de nouvelles méthodes afin de soulager cet inconfort,
seule ou en association avec des techniques déja utilisées, nous semble important,
non seulement parce qu’elle n’est que peu étudier chez I'adulte, moins prise en compte
par le praticien, mais aussi possiblement a I'origine d’'une moins bonne adhésion du

patient a réaliser cet acte.

Le but de notre étude est donc d’évaluer I'intérét de l'utilisation d’'un casque de réalité
virtuelle lors des séances d’injection de toxine botulinique pour aider a la gestion de

l'inconfort lié aux douleurs et a I'anxiété lors de ces injections.

Au vu des études déja réalisées sur l'utilisation de la réalité virtuelle pour la prise en

charge de la douleur aigie, qu’elle soit procédurale ou non, nous nous attendons a
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V1.

une amélioration de la douleur ressentie et de I'anxiété avec I'utilisation de la réalité

virtuelle.

Méthode
V1.1 Design

Il s'agit d'une étude rétrospective a un bras mené dans le service de médecine
physique et de réadaptation du CHU de Poitiers entre février et aolt 2022. Cette étude
et le recueil des données ont été réalisés selon les directives de la Déclaration
d'Helsinki et de la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL, MR-

004). Toutes les données collectées ont été déclarées a Health Data Hub.

V1.2 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Pour étre inclus, les patients doivent étre agés de 18 ans ou plus, avoir bénéficié d'une
injection de toxine botulique dans leur parcours de soins, présenter une hypertonie
spastique focale dans au moins 1 muscle des membres supérieurs ou inférieurs
justifiant I'utilisation de la toxine botulique, étre en mesure de répondre a I'évaluation

de l'intensité de la douleur et du niveau d'anxiété.

Toutes les contre-indications a l'injection de toxine botulique (grossesse, allaitement,
hypersensibilité a I'une des substances du produit, infection au site d'injection) et tout
état pathologique ne permettant pas une utilisation optimale du casque de réalité

virtuelle (cécité, troubles majeurs de l'acuité visuelle, surdité) n'ont pas été retenus.

Les patients ne pouvant conserver le casque de réalité virtuelle pendant la procédure
(apparition d'effets indésirables, patient souhaitant s'arréter en cours de procédure)
ont été exclus de I'étude.

V1.3 Procédure

Avant la procédure d'injection, le patient a été invité a indiquer le niveau d'intensité de
la douleur et d'anxiété correspondant a sa derniére injection, sans RV, sur une échelle
de 11 points allant de 0 a 10.
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Figure 7 Installation du patient avec le casque de réalité virtuelle

Ensuite, le dispositif de RV (HYPNOVR, https://hypnovr.io/fr/produits/hypnovr/)
combiné a un casque (TaoTronic, modéle TT-BH085, référence 6972103466158) a
été installé sur le patient aussi confortablement que possible (voir figure 7), et un
environnement immersif a été généré, montrant un environnement visuel calme
(marche sur la plage, plongée parmi des poissons colorés, ou voyage dans l'espace)
combiné a une musique relaxante a été diffusé (voir figure 8). Le programme de RV
comprenait une phase d'induction de 2 minutes (avant l'injection), 10 a 20 minutes sur
le parcours principal de I'environnement généré par la RV (pendant linjection),
associée a une voix calme conseillant exercice de respiration et suggestion
hypnotique, puis 2 minutes de phase de sortie. Apres la fin de la procédure, le niveau
de douleur et d'anxiété de l'injection en cours avec la RV a été rapporté par le patient.
Les muscles ciblés pour l'injection, la méthode de localisation des sites d'injection
(ultrasons ou électrostimulation), la prise de médicaments analgésiques, I'utilisation
d'analgésiques supplémentaires pour l'injection de toxine et la survenue d'événements

indésirables ont été recueillis.
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Figure 8 Exemple de visuel vu par le patient (issue de https://hypnovr.io/fr/)

V1.4 Critere de jugement principal

L'intensité de la douleur a été mesurée a l'aide d'une échelle de notation numérique
(EN) allant de 0 (pas de douleur) a 10 (douleur maximale imaginable). Le patient a
indiqué la douleur ressentie lors des injections précédentes sans RV avant l'injection

et la douleur ressentie lors de la procédure actuelle avec RV.

VI.5 Criteres de jugement secondaires

Le niveau d'anxiété, lié a l'injection précédente sans RV et a l'injection actuelle avec
RV, a été recueilli a I'aide d'une échelle numérique d'évaluation de I'anxiété allant de
0 (pas d'anxiété) a 10 (anxiété maximale imaginable). En outre, I'amélioration percue
a été déterminée par le patient comme un pourcentage de la valeur ajoutée du RV sur

le niveau d'anxiété.

L’amélioration pergue sur la douleur a été déterminée par le patient comme un

pourcentage de la valeur ajoutée du RV sur l'intensité de la douleur.

Le niveau de satisfaction a été déterminé a l'aide d'une échelle de 11 points allant de

0 (pas du tout satisfait) a 10 (trés satisfait).

VI.6 Analyses statistiques

La population étudiée a été décrite par I'age, le sexe, la maladie et l'intensité initiale
de la douleur. Les variables quantitatives ont été décrites en utilisant soit la moyenne

et I'écart-type, soit la médiane et l'intervalle interquartile, en fonction de la normalité
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des données. Les variables catégorielles ont été décrites par des nombres et des

pourcentages. La normalité a été vérifiee a l'aide du test de Shapiro-Wilk.

L'intensité de la douleur (EN) et le niveau d'anxiété pendant la procédure avec et sans
RV ont été comparés a l'aide d'un test de Wilcoxon signé (test par paires), car la

variable n'était pas normalement distribuée.

La moyenne et |'écart-type de I'amélioration percue grace ala RV et de la satisfaction
a l'égard de la RV ont également été rapportés.

VIl. Résultats

VII.1 Participants

21 patients ont été identifiés au cours de la période d'inclusion de 7 mois. Quatre
patients ont été exclus, I'un en raison de l'apparition d'une cybercinétose avec la RV,
les trois autres en raison de données partielles. Au total, 17 patients ont été inclus et

analyseés.

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 1. L'age moyen des
participants était de 49,9 £+ 10,6 ans, avec 9 femmes (53%). La spasticité était
consécutive a un accident vasculaire cérébral pour 9 (52,9%) patients, a une paralysie
cérébrale pour 3 (17,6%), a une sclérose en plaques pour 2 (11,8%), a une
myélopathie cervico-arthrosique pour 1 (5,9%), a une paraplégie spastique héréditaire
pour 1 (5,9%), et a une méningite pour 1 (5,9%). 1 patient a recu du MEOPA et 1
patient de 'TEMLA®. 1 patient était traité par TRAMADOL au long court.

Tableau 1 Caractéristiques des patients

Moyenne = SD / n

Variables

(%)
Age (année) 49.9 +10.6
Genre
Homme 8 (47.1%)
Femme 9 (52.9%)
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Etiologie

AVC

Paralysie cérébrale

SEP

Myélopathie cervico-arthrosique
Paraplégie spastique héréditaire

Méningite

9 (52.9%)
3 (17.6%)
2 (11.8%)
1 (5.9%)
1 (5.9%)
1 (5.9%)

Utilisation d’antalgique

Non
Oui

Intensité de la douleur avant

injection (EN) (0-10) médiane

(min-max)

14 (82,4%)

3 (17,6%)

0 (0-4)

EN : échelle numérique

5,4 muscles ont été injecté en moyenne. Les différents sites d'injection sont présentés

dans le tableau 2 et le tableau 3.

Tableau 2 Injections aux membres supérieurs

Trapezius

Levator scapulae

Pectoralis major

Pectoralis minor

Teres major

Deltoid

Biceps brachii

Brachialis

Brachioradialis

Triceps brachii

Pronator teres

Flexor carpi ulnaris

Flexor carpi radialis

Flexor digitorum superficialis

Flexor digitorum profundus

Flexor pollicis longus

Flexor pollicis brevis

Adductor pollicis

Abductor digiti minimi of hand

Interossei dorsales

Patient 1

Patient 2

=

[N

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Patient 6

Patient 7

Patient 8

Patient 9

Patient 10

Patient 11

i

Patient 12

Patient 13

Patient 14

Patient 15

Patient 16

I

Patient 17

=

%

11
%

11
%

3,4
%

11
%

11
%

11
%

45
%

10,1
%

34
%

11
%

11
%

34
%

3,4
%

7,9
%

6,7
%

2,2
%

11
%

3,4
%

2,2
%

3,4
%
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Tableau 3 Injections aux membres inférieurs

2 5 £ E g 5 8
g £ 2 8 g et 8 25 55
8 g 2 2g 2= g 3
14 2 = U] o T o

Patient 1 1 1 1 1

Patient 2 1 1 1

Patient 3 1

Patient 4

Patient 5 1 1 1 1

Patient 6

Patient 7 1 1 1

Patient 8 1 1 1 1 1 1

Patient 9

Patient 10

Patient 11 1 1

Patient 12 1 1

Patient 13

Patient 14 1 1 1

Patient 15 1 1 1 1 1

Patient 16

Patient 17

% 3,4% 2,2% 5,6% 7,9% 7,9% 7,9% 1,1% 1,1%

VII.2 Criteres de jugement principal et secondaire
L'intensité de la douleur était significativement plus faible pendant la procédure
d'injection avec RV (2,3 + 1,5) que sans RV (4,3 = 2,7, p=0,014) (tableau 4 et figure

9). Le nombre de patients ayant une baisse de l'intensité de la douleur était de 76%.

Le niveau d'anxiété n'était pas significativement différent entre l'injection avec (1,3 +
2,1) et sans RV (2,1 = 3,0, p=0,054) (tableau 4 et figure 9). Le nombre de patients

ayant une baisse de l'intensité d’anxiété était de 29%.

Les patients ont rapporté une impression subjective moyenne d'amélioration de 39,7
+ 30,9 % pour la douleur et de 21,5 + 25,0 % pour l'anxiété pendant la procédure avec

RV. La satisfaction globale moyenne des patients était de 7,9 = 1,6 sur 10.

En ce qui concerne les événements indésirables, seul un patient (5,9 %) a présenté

une cybercinétose.
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Quinze patients (88,2 %) ont accepté de réutiliser la RV pour l'injection ultérieure de

toxine botulinique, et tous les patients (100 %) recommanderaient la RV a d'autres

patients.
Tableau 4 Comparaison des criteres principaux et secondaires
Variables Sans RV Avec RV p-value
Douleur procédurale 41+27 23+15 0.014
Anxiété procédurale 21+£3.0 1321 0.054
Pourcentage d’amélioration pergu -
Intensité de la douleur 39.7% +
Intensité de I'anxiété 30.9%
21.5% +
25.0%
Satisfaction des patients (0-10) - 7916
Accord pour réutiliser la RV -
Oui 15 (88.2%)
Non 2 (11.8%)
Est-ce que les patients recommandent la-
RV a d’autres patients ? 17 (100%)
Oui 0 (0%)

Non
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VIII.

4,5

3,5
3
9 & 2P 21
< 2
1,5 13
1
0,5
0
Per procedure pain Per procedure anxiety

Outcomes

W Without VR EWith VR

Figure 9 Moyenne de la douleur et de I'anxiété pendant la procédure avec et
sans RV

Discussion

L'objectif de cette étude était d'évaluer I'efficacité de la RV pour réduire la douleur
procédurale et l'anxiété pendant l'injection de toxine botuligue chez des adultes
souffrant de spasticité. Nous avons montré que la RV était capable de réduire de
maniére significative la douleur procédurale. Les patients étaient trés satisfaits de
l'utilisation de la RV pendant l'injection et étaient d'accord pour réutiliser le casque de

RV, et recommandaient cette utilisation a d'autres patients.

Dans une revue systématique comprenant 18 études, Smith et al. [81] ont rapporté
gue 12 études démontraient que la RV conduisait a une réduction significative de la
douleur dans les procédures douloureuses telles que les brdlures, les plaies, ou les
injections. De méme, dans une revue systématique avec meéta-analyse, Mallari et al
[82] ont montré que la RV était capable de réduire la douleur procédurale aigué chez
les adultes. Plus spécifiquement pour la procédure d'injection de toxine botulique, en
utilisant le score Face, Legs, Activity, Cry, Consolability (FLACC) pour évaluer la
douleur, Chau et al [83] ont rapporté un score médian d’amélioration de 2,5 points chez

14 enfants traités pour spasticité.
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Dans notre population adulte, nous avons rapporté un score d'intensité de la douleur
de 2,3 avec la RV. Bien que les recherches précédentes ne se soient pas concentrées
sur la douleur liée a la procédure d’injection de la toxine botulique chez les adultes,
notre étude suggere que le dispositif non invasif de RV peut facilement améliorer la
douleur de l'injection, qui se réitére tous les 3 mois, et pourrait en fin de compte

améeliorer I'adhésion thérapeutique.

Le principe de la RV est de fournir une distraction forte et suffisante pour rediriger
I'attention initialement concentrée sur la douleur vers un environnement virtuel calme.
Ainsi, la RV peut modifier efficacement la perception sensorielle telle que la douleur
en monopolisant une grande quantité de ressources attentionnelles [84]. En mettant
en concurrence l'attention entre I'environnement de RV et la douleur, Rutter et al [85]
ont rapporté que la RV a conduit a une augmentation durable du seuil de la douleur et
de la tolérance a la douleur sur 8 semaines (8 sessions d'essai) chez 28 participants
en bonne santé souffrant d'une douleur causée par du froid. Dans la présente étude,
la RV a été appliqué avec un dispositif immersif qui permet de fournir un haut degré
d'immersion dans un environnement paisible spécifique au cours d'une séance
d'injection de toxine botulique [77,86,87]. Bien que la RV soit capable de gérer la
douleur chronique [88], l'utilisation de la RV dans l'injection de toxine botulique chez
les adultes doit étre déterminée. En outre, la combinaison de I'hypnose et de la RV
pourrait potentialiser I'effet de la RV pour gérer la douleur procédurale [89-93], et

devrait étre étudiée a l'avenir.

Bien que la littérature fasse état d'un effet positif de la RV sur l'anxiété [79,94], nos
résultats n'ont montré qu'une tendance a la baisse. Tandis que nous n’avons pas
observé d'effet fort sur I'anxiété, on peut supposer que le niveau d'anxiété au départ
(2,1 points en moyenne) était trop faible pour le réduire de maniére significative dans
une population qui avait déja subi plusieurs procédures d'injection de toxine botulique.
L'étude d'une population de patients recevant leur toute premiére injection permettrait
probablement de réduire de maniére significative l'anxiété liée a la procédure

d'injection de toxine botulique dans la population adulte.

Les patients de I'étude actuelle étaient tres satisfaits de la RV (7,9 sur 10), et seraient
d'accord pour réutiliser le RV pour la prochaine injection (88%) et pour recommander

le RV a d'autres patients (100%). Par ailleurs, Smith et al [81] ont mis en évidence des
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effets indésirables rares (8-10%) qui concordent avec le seul cas de cybercinétose
observé dans notre étude. Les effets secondaires observés pendant la RV sont
considérés comme transitoires et réversibles, ce qui fait de la RV une approche slre
pour gérer la douleur procédurale dans la population neurologique. En outre, la RV
peut étre considérée comme une alternative valable aux thérapies médicales qui n‘ont
pas nécessité de praticien supplémentaire et de colt supplémentaire par rapport au
dispositif de RV lui-méme en comparaison avec la gestion pharmacologique. Une

étude médico-économique devrait étre menée pour valider cette hypothése.

Cette étude pilote comporte des limites. La conception rétrospective de I'étude menée
en routine clinique fournit des données réelles, mais implique un biais potentiel
d'évaluation déclarative et n'a pas comparé les résultats avec un groupe contrble. La
valeur ajoutée de la RV dans l'injection de toxine botulique devrait étre déterminée a

long terme dans le cadre d'un essai contrdlé randomisé.

Notre étude a montré que le RV était utile pour gérer la douleur liée a l'injection de
toxine botulique chez les adultes et que les patients étaient trés satisfaits du dispositif.
En outre, ils ont déclaré accepter de réutiliser le RV pour la prochaine injection et de
recommander cette approche a d'autres patients souffrant de spasticité. Le RV devrait
étre considéré comme une option de traitement alternative a l'approche
pharmacologique dans l'injection de toxine botulique et devrait faire I'objet d'un essai
prospectif contrélé et randomisé avec un suivi a long terme et une analyse co(t-

efficacité.

IX. Conclusion

Notre étude a montré que le RV était utile pour gérer la douleur liée a l'injection de
toxine botulique chez les adultes et que les patients étaient tres satisfaits du dispositif.
En outre, ils ont déclaré accepter de réutiliser le RV pour la prochaine injection et de
recommander cette approche a d'autres patients souffrant de spasticité. Le RV devrait
étre considéré comme une option de traitement alternative a I'approche
pharmacologique dans l'injection de toxine botulique et devrait faire I'objet d'un essai
prospectif controlé et randomisé avec un suivi a long terme et une analyse codt-

efficacité.
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Abstract: Background and Objectives: Botulinum toxin injections are commonly used for the treatment of
spasticity. However, injection procedures are associated with pain and procedural anxiety. While
pharmacological approach is commonly used, innovative technology might be considered as a potential
non-pharmacological alternative. Given this context, virtual reality (VR) has shown effectiveness in the
management of procedural pain in other context than spasticity. Our retrospective pilot study aimed to
assess the potential added value of virtual reality in the management of pain and anxiety during
intramuscular injections of botulinum toxin. Materials and Methods: Twenty-one adult patients receiving
botulinum toxin injections were included. A numerical rating scale was used to assess pain and anxiety
scale during the injection procedure. The patient reported the pain experienced during previous
injections without VR before injection and pain experienced in the current procedure with VR after the
end of the procedure. Level of satisfaction of VR experience and if they agreed to reuse VR for the
subsequent toxin botulinum injection, and if they would recommend VR to other patients was assessed.
Results: The use of virtual reality showed a decrease of 1.8 points pain related procedure compared to
without VR. No significant improvement in the level of anxiety was reported. Patients were very
satisfied by their VR experience (7.9 out of 10), and would agree to reuse VR in their next injection
procedure (88%) and to recommend the use of VR in other patients (100%). Conclusion: VR was useful
for managing pain related to botulinum toxin injection in adults, with high level of satisfaction reported
by the patient. VR should be considered as a valuable alternative to pharmacological approach to
manage procedural pain during Botulinum toxin injection in adults.

Keywords: neurological disease, non-pharmacological approach, virtual environment, innovative
technology, pain, anxiety.

1. Introduction

Neurological impairments such as stroke, multiple sclerosis, or cerebral palsy, represent a major public
health issue worldwide (WHO report 2007). Motor impairments associated with these pathologies, and
more specifically spasticity is related to loss of mobility and social participation [1]. Spasticity is defined
as a motor disorder characterized by a velocity dependent increase in the tonic stretch reflexes (muscle
tone) with exaggerated tendon jerks, resulting from hyperexcitability of the stretch reflexes as one
component of the upper motor neuron (UMN) syndrome (Lance, 1980). Intramuscular botulinum toxin
injection is a first-line treatment guidelines for the management of spasticity in adult patients [2]. Toxin
injections allow reduction in disturbing muscle hypertonia, and consequently improve functional
capacities, relief pain related to spasticity, help to enhance hygiene gesture capabilities, and in fine,
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improve quality of life [2,3]. While the literature provides strong evidence of clinical benefits of
botulinum toxin, the injection procedure is associated with procedural pain and anxiety [4].

Several factors influence procedural pain, such as the injection site, the use of an anesthetic or
not [5], and the method of injection site location (ultrasound or electrostimulation) [6,7]. Whatever the
procedures, pain were still reported by the patients [6], where repetitions of injection exacerbate pain
symptoms [8]. Ultimately, pain could lead to stop injection process representing loss of chance for the
patient [9]. Given this context, pain should be managed for improving treatment adherence and
optimizing the therapy.

In first intention, pharmacological approach, such as using local anesthetic cream of
Lidocaine/Prilocaine (EMLA®) or systemics therapeutics like MEOPA and midazolam, showed clinical
efficacy to relief pain and discomfort during toxin botulinum injection [2,9-13]. However, these drugs
are associated with adverse effect including sleepiness, nausea and dizziness [12,14]. As non-
pharmacological alternative, development of innovative technology such as Virtual Reality (VR) has
been recently introduced in different department to manage pain [15-17]. VR is defined by a
computerized system that creates a virtual environment where the person live an immersive sensory
experience with an enriched environment with augmented multiple sensory feedbacks (auditory,
visual, tactile VR enriched environment) [18]. VR has the advantage of being easy to use, quick to set
up, accessible with a very short training, not requiring any supplementary staff and having few non-
serious undesirable effects (0 to 8% of nausea and dizziness)[19]. Immersive environment is reinforced
by combining audio guidance in addition to appeasing visual scene displayed. VR has proven its
effectiveness for managing procedural pain, particularly pain associated with care such as venipuncture
[19,20]. In a retrospective chart review, Chau et al. [21] showed the feasibility of using VR specifically
during botulinum toxin injections in 14 pediatric patients, and reported benefits for managing
discomfort [21]. However, the effect and feasibility of VR during intramuscular injection of botulinum
toxin in adult presenting spasticity must be determined.

The main objective of our study was to assess VR efficacy for managing procedural pain during
intramuscular injections of botulinum toxin in adult patients presenting with spasticity. The secondary
objectives were to determine the potential efficacy of VR to alleviate anxiety and to assess the level of
satisfaction of the patient. Based on literature, we hypothesized that VR yielded to procedural pain
decrease in comparison with without VR.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

This is a one-arm retrospective study conducted in the Physical Medicine and Rehabilitation
department of the University Hospital of Poitiers between February and August 2022. This study and
data collection was conducted according to the guidelines of the Declaration of Helsinki and the French
Data Protection Authority (CNIL, MR-004). All data collection was declared to Health Data Hub
(number...). All participants received a non-opposition form and agreed the use of their data for
research purposes.

2.2. Inclusion and Exclusion Criteria

To be included, patients have to be over 18 years, undergone botulinum toxin injection in their
care pathway, focal spastic hypertonia in at least 1 muscle of the upper or lower limbs justifying the use
of botulinum toxin, to be able to provide answer for evaluating pain intensity and level of anxiety. All
contraindications to toxin botulinum injection (myasthenia, pregnancy, breast-feeding, hypersensitivity
to one of the substances in the product, infection at the injection site) and any pathological condition
which does not allow optimal use of the virtual reality helmet (blindness, major visual acuity disorders,
deafness) were not included. Patients who were unable to keep the virtual reality headset during the
procedure (appearance of adverse effects, patient wanting to stop during the procedure) were excluded
from the study.

2.3. Procedure
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The patient was informed about the procedure of VR utilization and consent to wear the device.
The patient was comfortably seated on the examination table. The VR device (HYPNOVR,
https://hypnovr.io/fr/produits/hypnovr/) combined with headset (TaoTronic, model TT-BHO85,
reference 6972103466158) was set on the patient as comfortably as possible, and a movie showing calm
visual environment (walking on the beach, diving among colored fishes, or traveling in space) combined
with relaxing music was displayed. The VR program consisted in a 2 minutes of induction phase (before
injection), 10-20 minutes of the main VR pathway (during injection), and 2 minutes of exit phase. Data
were collected before and after the procedures.

@ HYPNCOR

Figure 10 Virtual images in the headset (pictures from https://hypnovr.io/fr/, all rights reserved)

2.4. Outcomes

Pain intensity, considered as the primary endpoint, was collected using a numerical rating scale
(NRS) ranging from 0 (no pain) to 10 (maximum imaginable pain). The patient reported the pain
experienced during previous injections without VR before injection and pain experienced in the current
procedure with VR after the end of the procedure. In addition, perceived improvement was determined
by the patient as a percentage of added value of the VR on pain intensity compared to procedure
without VR.

Level of anxiety, related to previous injection without VR and current injection with VR, was
collected with a numerical anxiety rating scale from 0 (no anxiety) to 10 (maximum imaginable anxiety).
In addition, perceived improvement was determined by the patient as a percentage of added value of
the VR on level of anxiety compared to procedure without VR.

Level of satisfaction was determined using a 11-point scale from 0 (not satisfied at all) to 10 (very
satisfied) and if they agreed to reuse VR for the subsequent toxin botulinum injection, and if they would
recommend VR to other patients.

The targeted muscles for injection, the method to localize injection sites (ultrasound or
electrostimulation), the analgesic medication intake, the use of additive analgesic for toxin injection, the
time of the day, and the occurrence of adverse events were collected.
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Figure 2 Patient with virtual reality headset

2.5. Statistical Analysis

The study population was described by age, sex, disease, and baseline pain intensity. Quantitative
variables were described by either using mean and standard deviation or median and interquartile
range depending on data normality. Categorical variables were described by numbers and percentages.
Normality was verified using the Shapiro-Wilk test.

Pain intensity NRS and the level of anxiety during the procedure with and without VR were
compared using a Wilcoxon signed-rank test (paired test) since the variable was not normally
distributed.

Mean and standard deviation of perceived improvement using VR and satisfaction with VR were
also reported.

3. Results

3.1. Participants

Twenty-one patients were identified over the 7-month inclusion period. Four patients were
excluded, three due to incomplete data collection and one due to cyberkinetosis occurrence with VR. A
total of 17 patients were included and analyzed.

Patient characteristics are presented in the Table 1. The mean age of the participants was 49.9 + 10.6
years, with 9 females (53%). Spasticity was subsequent to stroke for 9 (52.9%) patients, cerebral palsy
for 3 (17.6%), multiple sclerosis for 2 (11.8%), cervico-arthrosic myelopathy for 1 (5.9%), hereditary
spastic paraplegia for 1 (5.9%), and meningitis for 1 (5.9%). 1 patient received MEOPA and 1 patient
EMLA®. 1 patient was treated with long-term TRAMADOL.

5,4 muscles were targeted in average by patient and the median injected muscle is 5. The different
injection sites were presented in the table 2 and table 3.

Table 1 Patient characteristics

Variables mean + SD / n (%)
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Age (years) 49.9+£10.6
Sex

Male 8 (47.1%)
Female 9 (52.9%)
Disease diagnosis

Stroke 9 (52.9%)
Cerebral palsy 3 (17.6%)
Multiple sclerosis 2 (11.8%)
Cervical Myelopathy 1(5.9%)
Hereditary spastic paraplegia 1 (5.9%)
Cerebrospinal meningitis 1(5.9%)
Use of analgesic drugs

No 14 (82,4%)
Yes 3 (17,6%)

Baseline pain intensity NRS (0-

10) median (min-max) 0 (0-4)

NRS: numerical rating scale

Table 2 Upper limb injection
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Patient 1
Patient 2
Patient 3
Patient 4 1 1
Patient 5
Patient 6 1 1 1
Patient 7
Patient 8
Patient 9 1 1
Patient
1 1 1
10
Patient
1 1
11
Patient
12
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Patient
1 1 1 1
13
Patient
1 1 1 1
14
Patient
1 1 1 1
15
Patient
1 1 1 1 1 1 1 1
16
Patient
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
17
o 1,1 1,1 3,4 1,1 1,1 1,1 4,5 10,1 34 1,1 1,1 34 34 7,9 6,7 2,2 1,1 3,4 2,2 3,4
()
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Table 3 Lower limb injection
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Patient 1 1 1 1 1
Patient 2 1 1 1
Patient 3 1
Patient 4
Patient 5 1 1 1 1
Patient 6
Patient 7 1 1 1
Patient 8 1 1 1 1 1 1
Patient 9
Patient 10
Patient 11 1 1
Patient 12 1 1
Patient 13
Patient 14 1 1 1
Patient 15 1 1 1 1 1
Patient 16
Patient 17
% 3,4% 2,2% 5,6% 7,9% 7,9% 7,9% 1,1% 1,1%

3.2. Primary and secondary outcomes

3.2. Primary and secondary outcomes
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Pain intensity was significantly lower during injection procedure with VR (2.3 + 1.5) than without
VR (4.3 £ 2.7, p=0.014) (Figure 4 and Table 4). The number of responding patient is 76%

Level of anxiety NRS was not significantly different between injection with (1.3 + 2.1) and without
VR (2.1 + 3.0, p=0.054) (Figure 4 and Table 4). The number is responding patient is 29%.

8 I Without VR
7 [] with VR

NRS
i

pain intensity level of anxiety

Figure 4 Mean pain and anxiety NRS and its standard deviation during the procedure with (light blue)
and without VR (dark blue). * p < 0.05 between with and without VR.

Table 4 Primary and secondary outcomes comparisons

Variables Without VR With VR p-value
Pain during procedure 41=x27 23+15 0.014
Anxiety during procedure 2.1+3.0 1.3£21 0.054

Perceived percentage of improvement -

Pain intensity 39.7% + 30.9%
Level of Anxiety 21.5% * 25.0%
Patient satisfaction (0-10) - 79+1.6

Agreed to reuse VR for next injection -
Yes 15 (88.2%)
No 2 (11.8%)

Does the patient recommend VR for other patients?

Yes 17 (100%)
No 0 (0%)
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Patients reported a mean subjective impression of improvement of 39.7 + 30.9% for pain and 21.5 +
25.0% for anxiety during the procedure with VR. Patients mean overall satisfaction was 7.9 + 1.6 out of
10 (Table 2).

Regarding adverse events, only 1 patient (5.9%) experienced cyberkinetosis.

Fifteen patients (88.2%) agreed to reuse VR for the subsequent toxin botulinum injection, and all
patients (100%) would recommend VR to other patients (Table 2).

4. Discussion

The objective of this study was to assess VR efficacy to reduce procedural pain and anxiety during
toxin botulinum injection in adults presenting with spasticity. We showed that VR was able to
significantly decrease procedural pain. Patients were very satisfied of using VR during the injection and
were agreeing to reuse the VR helmet, and recommend this approach for others patients.

In a systematic review including 18 studies, Smith et al. [19] reported that 12 studies demonstrated
that VR led to significant reduction of pain in pain procedure for burns, wounds, or injection etc.
Similarly, in a systematic review with meta-analysis, Mallari et al. [22] showed that VR was able to
reduce acute procedural pain in adults. More specifically for botulinum injection procedure, using the
Face, Legs, Activity, Cry, Consolability (FLACC) test for assessing pain, Chau et al. [21] reported a
median score of 2.5 in 14 children treated for spasticity. In an adult population, we reported a pain
intensity score of 2.3 with VR. Although previous research did not focus on procedural pain for
Botulinum toxin in adults, our study suggests that non-invasive device VR can easily improve
procedural injection lasting every 3 months and could ultimately enhance therapeutic adherence.

The main principle of VR is to provide strong and enough distraction to redirect attention initially
focused on pain to a calm environment . Thereby, VR can effectively modify sensory perception such as
pain by monopolizing high amount of attentional resources [26]. By competing attention between VR
environment and pain, Rutter et al. [27] reported that VR led to sustain an increase pain threshold and
pain tolerance over 8 weeks (8 testing sessions) in 28 healthy participants experienced cold-pressor pain.
In the current study, VR was applied with an immersive device which enable to provide high degree of
immersion inside a specific peaceful environment in one session of Botulinum toxin injection [28-30].
While VR was able to manage chronic pain [31], long term effect and sustainable effect of VR in
Botulinum toxin injection in adults have to be determined. In addition, combining hypnosis with VR
could potentiate the effect of VR to manage procedural pain [32-36], and should be investigate in the
future.

Although literature reported positive effect of VR on anxiety [37,38], our results only showed a
trend to decrease. While we failed to observe strong effect on anxiety, it safe to assume that the level of
anxiety at baseline (2.1) was too low for reducing it significantly in population who had already
undergone several botulinum toxin injection procedures. Investigating population of patients receiving
their very first injection would probably yield to significantly decrease the procedural anxiety in
Botulinum toxin injection in adult population.

Patients of the current study were very satisfied by the VR (7.9 out of 10) and would be agreed to
reuse VR for next injection (88%) and to recommend VR for other patients (100%). Besides, Smith et al.
[19] highlighted rare adverse events (8-10%) which it is consistent with the only 1 case of cybersickness
observed in our study. Side effect observed during VR are considered as transient and reversible,
making VR a safe approach to manage procedural pain in neurologic population. In addition, VR might
be considered as a valuable alternative to medical therapies that did not necessitate additional
practitioner and supplementary cost than the VR device itself in comparison with pharmacological
management. The medico-economic study should be conducted to validate this hypothesis.

This pilot study is associated with limitations. The retrospective design of the study conducted in
clinical routine provide real world data but involve potential bias of declarative assessment and did not
compare results with a parallel control group. The added value of VR in Botulinum toxin injection
should be determined in long-term in a randomized controlled trial.

5. Conclusions
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Our study showed that VR was useful for managing pain related to botulinum toxin injection in adults
and patient were very satisfied by the device. In addition, they declared agreed to reuse VR for the next
injection and to recommend this approach to other patients presenting with spasticity. VR should be
considered as an alternative treatment option to pharmacological approach in Botulinum toxin injection
and required to conduct prospective randomized controlled trial with long-term follow-up and cost-
effectiveness analysis
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XII.

Résumeé

Contexte et objectifs : Les injections de toxine botulique sont couramment utilisées
pour le traitement de la spasticite. Cependant, les procédures d'injection sont
associées a une douleur et a de l'anxiété liées a la procédure. Alors que I'approche
pharmacologique est couramment utilisée, une technologie innovante pourrait étre
considérée comme une alternative non pharmacologique. Dans ce contexte, la réalité
virtuelle (RV) a montré son efficacité dans la gestion de la douleur procédurale dans
d'autres contextes que celui de la spasticité. Notre étude pilote rétrospective visait a
évaluer la valeur ajoutée potentielle de la réalité virtuelle dans la gestion de la douleur

et de l'anxiété lors des injections intramusculaires de toxine botulique chez I'adulte.

Matériel et méthodes : Vingt et un patients adultes recevant des injections de toxine

botulique ont été inclus. Une échelle d'évaluation numérique a été utilisée pour évaluer
la douleur et I'anxiété pendant la procédure d'injection. Le patient a signalé la douleur
ressentie lors d'injections précédentes sans RV avant l'injection et la douleur ressentie
lors de la procédure actuelle avec RV apres la fin de la procédure. Le niveau de
satisfaction de I'expérience de RV et I'acceptation de réutiliser le RV pour les injections
ultérieures de toxine botulique, ainsi que la recommandation de la RV a d'autres

patients ont été évalués.

Résultats : L'utilisation de la réalité virtuelle a montré une diminution de 1,8 points de
la procédure liée a la douleur par rapport a I'absence de RV. Aucune amélioration
significative du niveau d'anxiété n'a été signalée. Les patients étaient trés satisfaits de
leur expérience de RV (7,9 sur 10), et accepteraient de réutiliser la RV lors de leur
prochaine procédure d'injection (88%) et de recommander ['utilisation de la RV a
d'autres patients (100%).

Conclusion : La RV a été utile pour gérer la douleur liée a I'injection de toxine botulique
chez les adultes, avec un haut niveau de satisfaction rapporté par le patient. La RV
devrait étre considérée comme une alternative valable a l'approche pharmacologique
pour gérer la douleur procédurale pendant l'injection de toxine botulique chez les

adultes.
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Résumé

Contexte et objectifs : Les injections de toxine botulique sont couramment utilisées

pour le traitement de la spasticité. Cependant, les procédures d'injection sont
associées a une douleur et a de l'anxiété liées a la procédure. Alors que I'approche
pharmacologique est couramment utilisée, une technologie innovante pourrait étre
considérée comme une alternative non pharmacologique. Dans ce contexte, la réalité
virtuelle (RV) a montré son efficacité dans la gestion de la douleur procédurale dans
d'autres contextes que celui de la spasticité. Notre étude pilote rétrospective visait &
évaluer la valeur ajoutée potentielle de la réalité virtuelle dans la gestion de la douleur

et de I'anxiété lors des injections intramusculaires de toxine botulique chez I'adulte.

Matériel et méthodes : Vingt et un patients adultes recevant des injections de toxine

botulique ont été inclus. Une échelle d'évaluation numérique a été utilisée pour évaluer
la douleur et I'anxiété pendant la procédure d'injection. Le patient a signalé la douleur
ressentie lors d'injections précédentes sans RV avant l'injection et la douleur ressentie
lors de la procédure actuelle avec RV aprées la fin de la procédure. Le niveau de
satisfaction de I'expérience de RV et I'acceptation de réutiliser le RV pour les injections
ultérieures de toxine botulique, ainsi que la recommandation de la RV a d'autres

patients ont été évalués.

Résultats : L'utilisation de la réalité virtuelle a montré une diminution de 1,8 points de
la procédure liée a la douleur par rapport a I'absence de RV. Aucune amélioration
significative du niveau d'anxiété n'a été signalée. Les patients étaient trés satisfaits de
leur expérience de RV (7,9 sur 10), et accepteraient de réutiliser la RV lors de leur
prochaine procédure d'injection (88%) et de recommander I'utilisation de la RV a
d'autres patients (100%).

Conclusion : La RV a été utile pour gérer la douleur liée a l'injection de toxine botulique
chez les adultes, avec un haut niveau de satisfaction rapporté par le patient. La RV
devrait étre considérée comme une alternative valable a I'approche pharmacologique
pour gérer la douleur procédurale pendant l'injection de toxine botulique chez les

adultes.



