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 – Spasticité focale des membres supérieurs 
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Marque de commerce : Dysport Therapeutic 
Dénomination commune : AbobotulinumtoxinA 
Fabricant : Ipsen 
Forme : Poudre injectable intramusculaire 
Teneurs : 300 U et 500 U 
 

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux  (INESSS)  recommande au ministre de ne pas  inscrire Dysport TherapeuticMC sur  les 
listes des médicaments, car  il ne satisfait pas au critère de  la valeur thérapeutique pour  le traitement 
symptomatique de la spasticité focale des membres supérieurs. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’abobotulinumtoxinA est un complexe purifié de neurotoxine de type A, produit à partir de  la souche 
Hall de  la bactérie Clostridium botulinum, qui exerce un effet myorelaxant.  Il est notamment  indiqué 
« pour  le traitement symptomatique de  la spasticité focale des membres supérieurs chez  les adultes ». 
Actuellement, d’autres toxines botuliniques de type A utilisées pour cette indication figurent à la section 
des  médicaments  d’exception  des  listes  des  médicaments,  soit  l’onabotulinumtoxinA  (BotoxMC)  et 
l’incobotulinumtoxinA  (XeominMC).  Il  s’agit  de  la  première  évaluation  par  l’INESSS  de 
Dysport TherapeuticMC pour le traitement de la spasticité focale des membres supérieurs. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Plusieurs  publications  ont  été  portées  à  l’attention  de  l’INESSS.  Parmi  celles‐ci,  les  études  de 
Gracies (2015) et de Gracies (2017) ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
 
L’étude de Gracies (2015) est un essai  à  répartition  aléatoire,  contrôlé par placebo et  à double  insu, 
ayant  pour  objectif  d’évaluer  l’efficacité  et  l’innocuité  d’un  cycle  de  traitement  avec  deux  teneurs 
d’abobotulinumtoxinA. Elle regroupe des adultes souffrant de spasticité focale des membres supérieurs 
consécutive à un accident vasculaire cérébral (AVC) ou un traumatisme cérébral, survenu au moins six 
mois avant  l’étude. Pour être admissibles,  les patients devaient notamment présenter, pour  le groupe 
musculaire ciblé, soit le plus hypertonique parmi les fléchisseurs du coude, du poignet ou des doigts, un 
score  de 2  ou  plus  à  la Modified  Ashworth  Scale  (MAS)  s’ils  n'avaient  jamais  été  traités  avec  une 
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préparation de toxine botulinique ou un score de 3 ou plus s’ils en avaient déjà fait l’essai. Tous devaient 
aussi avoir obtenu un score de 2 ou plus à la Disability Assessment Scale (DAS) pour la cible principale de 
traitement  (hygiène, habillement, position du membre ou douleur). Les patients ont été répartis pour 
recevoir, par  injection  intramusculaire, 500 U d’abobotulinumtoxinA, 1 000 U d’abobotulinumtoxinA ou 
un placebo.  La durée de  suivi est d’au moins 12 semaines.  Le paramètre d’évaluation principal est  la 
variation, par rapport aux valeurs de base, du score MAS obtenu pour le groupe musculaire ciblé quatre 
semaines  après  l’injection  des  traitements.  Les  principaux  résultats,  selon  l’analyse  en  intention  de 
traiter modifiée, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude de Gracies (2015) 
Paramètre d’évaluation 
(semaine 4)a 

AbobotulinumtoxinA Placebo

500 U (n = 80) 1 000 U (n = 79)  (n = 79)

Variationb du score MASc 
Différence c. placebo (IC95 %) 

˗1,2
‐0,9 (‐1,2 à ‐0,6) (p < 0,0001) 

‐1,4
‐1,1 (‐1,4 à ‐0,8) (p < 0,0001) 

‐0,3
 

Score PGAd 

Différence c. placebo (IC95 %) 
1,4

0,6 (0,3 à 1,0) (p = 0,0003) 
1,8

1,1 (0,8 à 1,4) (p < 0,0001) 
0,6
 

Variationb du score DASe 

Différence c. placebo (IC95 %) 
˗0,7

‐0,1 (‐0,4 à 0,1) (p = 0,2560) 
‐0,7

‐0,2 (‐0,4 à 0,0) (p = 0,0772) 
‐0,5
 

a  La  valeur  p  correspond  à  la  différence  d’efficacité  entre  les  traitements  et  le  placebo,  calculée  selon  la méthode  des 
moindres carrés. 

b  Différence par rapport aux valeurs initiales. 
c  La Modified  Ashworth  Scale,  est  un  outil  validé  d’évaluation  de  la  spasticité  sur  une  échelle  en  6 points,  de  0  (tonus 

musculaire normal) à 4 (articulation fixée) (Bohannon et Smith 1987). Pour l’analyse, une échelle dérivée de la MAS, où les 
scores de 1+, 2, 3 et 4 sont respectivement remplacés par 2, 3, 4 et 5, a été utilisée. Le résultat est celui obtenu pour  le 
groupe musculaire primaire ciblé. L’imputation des données manquantes est  fondée sur  le report prospectif de  la valeur 
initiale (baseline observation carried forward, BOCF). 

d  Le Physician’s Global Assessment est une évaluation par le médecin de l’état de santé du patient sur une échelle en 9 points 
compris entre ‐4 (détérioration marquée) et +4 (amélioration marquée). Les données manquantes sont remplacées par un 
score de 0 (aucun changement). 

e  La Disability Assessment Scale évalue les répercussions de la spasticité sur des aspects de la vie quotidienne du patient, soit 
l’hygiène, l’habillement, la position du membre et la douleur. Chaque aspect est évalué sur une échelle de 0 à 3. Un score 
élevé signifie que les contraintes le sont également. Le résultat est celui obtenu pour la principale cible de traitement. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’essai sont les suivants : 

 Cet essai est de bonne qualité méthodologique. 

 L’analyse des caractéristiques  initiales des patients de chaque groupe montre que  la répartition 
aléatoire est adéquate. 

 Environ 90 % des patients ont subi un AVC,  lequel a eu  lieu en moyenne 5 ans avant  l’essai. Les 
autres patients présentent des séquelles d’un  traumatisme cérébral subi 8 à 12 ans auparavant. 
Le  score de départ dérivé de  la MAS est de 3,9 points dans  chacun des groupes et  les muscles 
fléchisseurs des doigts constituent le groupe musculaire le plus fréquemment ciblé. 

 À  l’exception  de  l’âge moyen  des  participants,  qui  est  de  53 ans,  la  population  à  l’étude  est 
représentative de  la clientèle  traitée pour cette  indication au Québec. En effet,  la population à 
l’étude  est  assez  jeune,  considérant  que  75 %  des  cas  d’AVC  surviennent  chez  des  personnes 
âgées de 65 ans ou plus (Gouvernement du Canada 2016). Il ne s’agit cependant pas d’une limite 
importante puisqu’un AVC peut survenir à tout âge. 

 Au total, 96 % des patients ont complété la période de suivi minimale de 12 semaines. 
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 L’objectif  d’évaluation  principal,  soit  la  variation  du  score  dérivé  de  la  MAS  pour  le  groupe 
musculaire ciblé, quatre semaines après l’injection des traitements, est pertinent. 

 L’utilisation d’un placebo comme traitement comparateur est déplorée. Il aurait été préférable de 
comparer l’abobotulinumtoxinA à une autre préparation de toxine botulinique de type A. 

 
Les  résultats  obtenus  quatre  semaines  après  l’injection  des  traitements  montrent  que 
l’abobotulinumtoxinA, aux teneurs de 500 U et de 1 000 U, est plus efficace que le placebo pour réduire 
la  spasticité  du  groupe musculaire  ciblé  selon  le  score  dérivé  de  la MAS.  Cette  diminution  du  tonus 
musculaire est accompagnée, de  l’avis du médecin selon  le Physician’s Global Assessment (PGA), d’une 
amélioration significative de l’état général du patient.  
 
Paradoxalement,  ces  bénéfices  ne  semblent  pas  se  refléter  sur  la  vie  quotidienne  des  patients 
puisqu’après  quatre  semaines,  on  ne  détecte  pas  de  différence  entre  les  groupes  sur  l’aspect 
contraignant choisi comme principale cible de traitement et évalué avec  la DAS. L’aspect « position du 
membre »  est  celui  ayant  été  le plus  souvent  choisi pour principale  cible de  traitement. Notons que 
l’échelle d’Ashworth a été conçue pour évaluer  le degré de  spasticité d’une articulation en  testant  la 
résistance aux mouvements passifs  (Ashworth 1964). Or,  l’incapacité du patient peut aussi être  liée à 
une  faiblesse musculaire ou une entrave aux mouvements actifs  (Shaw 2010) et  c’est pourquoi  il est 
possible  que  la  réduction  du  tonus  musculaire  induite  par  l’abobotulinumtoxinA  n’entraîne  pas 
nécessairement d’amélioration des capacités fonctionnelles du patient. 
 
Une  réduction  significative  du  score  dérivé  de  la MAS,  comparativement  au  placebo,  est  observée 
12 semaines après  l’injection des teneurs de 500 U et de 1 000 U d’abobotulinumtoxinA (p = 0,0001 et 
p < 0,0001,  respectivement,  pour  chacune  des  comparaisons). De  plus,  pour  la  comparaison  entre  la 
teneur  de  1 000 U  d’abobotulinumtoxinA  et  le  placebo,  cette  réduction  du  tonus  musculaire  est 
accompagnée d’une différence pour le score PGA (p = 0,0011) ainsi que pour le score DAS portant sur la 
principale  cible  de  traitement  (p = 0,003). Au  chapitre  de  l’innocuité,  on  rapporte  au moins  un  effet 
indésirable chez 44 %, 42 % et 26 % des sujets recevant respectivement  l’abobotulinumtoxinA à teneur 
de 500 U,  l’abobotulinumtoxinA à  teneur de 1 000 U et  le placebo. L’effet  indésirable  le plus  souvent 
attribué  à  l’abobotulinumtoxinA est  la  faiblesse musculaire. De  façon  générale,  l’abobotulinumtoxinA 
semble bien toléré et aucun enjeu d’innocuité n’a été relevé. 
 
À partir de la semaine 12, les patients ayant besoin d’un autre cycle de traitement pouvaient joindre une 
étude  de  prolongation  ouverte  (Gracies 2017)  et  recevoir  jusqu'à  4 cycles  de  traitement 
supplémentaires.  Cette  étude  de  prolongation  a  pour  objectif  d’évaluer  l’innocuité  de 
l’abobotulinumtoxinA  après  plusieurs  cycles  de  traitement  et  le  paramètre  d’évaluation  principal  est 
l’incidence des effets indésirables suivant le traitement. Le besoin d’un nouveau cycle de traitement est 
déterminé par une augmentation du score dérivé de  la MAS vers  les valeurs  initiales.   Lors du premier 
cycle  de  la  phase  de  prolongation,  les  patients  devaient  recevoir  une  dose  de  1 000 U 
d’abobotulinumtoxinA.  Selon  la  réponse  au  traitement,  la  dose  pouvait  être  de  500 U,  1 000 U  ou 
1 500 U  lors des   cycles suivants. La durée de  l’intervalle entre  les  traitements variait en  fonction des 
besoins des patients pour un nouveau cycle de traitement. Après un an, les principaux résultats sont les 
suivants : 
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 L’incidence des effets indésirables tend à diminuer à chaque cycle de traitement. La proportion de 
patients  chez  qui  l’on  rapporte  au  moins  un  effet  indésirable  pendant  les  quatre  cycles  de 
traitement successifs est de l’ordre de 40 %, 26 %, 25 % et 17 %, respectivement. 

 Les effets indésirables les plus souvent rapportés sont de la faiblesse, des chutes et de la douleur 
dans les extrémités. 

 Le nombre de patients traités à chaque cycle de traitement diminue également. Des 254 patients 
ayant  reçu un premier cycle de  traitement, près de 95 %  l’ont complété, alors qu’environ 86 %, 
67 % et 32 % d’entre eux ont complété les deuxième, troisième et quatrième cycles de traitement, 
respectivement. 

 
Aucun  enjeu  d’innocuité  n’a  été  décelé  lors  des  utilisations  subséquentes  d’abobotulinumtoxinA  au 
cours  de  la  phase  de  prolongation.  Cependant,  la  dose  utilisée  tend  à  augmenter  lors  des  cycles  de 
traitement successifs. 
 
Sur  le  plan  de  l’efficacité,  les  résultats  de  la  phase  de  prolongation  indiquent  que  l’effet  de 
l’abobotulinumtoxinA sur  la réduction de  la spasticité du groupe musculaire ciblé selon  le score dérivé 
de la MAS persiste après 4 cycles de traitement. Cependant, la présence de limites méthodologiques fait 
que ces résultats doivent être interprétés avec prudence. En effet, il s’agit de données de prolongation 
issues d’un devis sans comparateur et sans insu, portant sur des patients ayant reçu, ou non, un premier 
cycle d’abobotulinumtoxinA. Au cours des  cycles de traitement successifs, l’individualisation de la durée 
de chaque cycle est une  source d’hétérogénéité dans  le cumul des  résultats. De plus,  la dose utilisée 
tend  à  augmenter,  ce qui  sème  le doute  sur  la  persistance de  l’effet de  l’abobotulinumtoxinA  après 
plusieurs  cycles de  traitement. Considérant que  cette phase de prolongation n’était pas  conçue pour 
démontrer l’efficacité à long terme de l’abobotulinumtoxinA, ces résultats sont jugés non concluants. 
 
Comparaison indirecte 
Une  comparaison  indirecte  non  publiée  est  fournie  afin  d’apprécier  l’efficacité  et  l’innocuité 
comparatives  de  l’abobotulinumtoxinA,  de  l’onabotulinumtoxinA  et  de  l’incobotulinumtoxinA  pour  le 
traitement de la spasticité focale des membres supérieurs. Cependant, les conclusions de cette analyse 
ne  peuvent  pas  être  retenues,  en  raison  de  l’hétérogénéité  des  études  considérées.  En  effet,  les 
données  d’efficacité  et  d’innocuité  de  chaque  traitement  proviennent  d’études  qui  présentent  des 
caractéristiques  différentes  ou  peu  détaillées,  notamment  au  regard  des  critères  d’admissibilité  des 
patients  (par  exemple :  le degré de  spasticité;  l’essai préalable, ou non, d’une préparation de  toxine 
botulinique;  le  délai  avant  l’intervention),  du  groupe  musculaire  ciblé  par  le  traitement,  des 
interventions  et  des  paramètres  d’évaluation.  L’effet  potentiel  de  ces  nombreuses  sources 
d’hétérogénéité  demeure  incertain.  L’ensemble  de  ces  éléments  empêche  toute  interprétation  des 
résultats de cette analyse.  
 
Rappelons que dans une évaluation précédente (INESSS 2017), l’INESSS a constaté que la non‐infériorité 
de  l’abobotulinumtoxinA par rapport à  l’onabotulinumtoxinA n’avait pas été démontrée  lors d’un essai 
portant sur le traitement de la dystonie cervicale (Yun 2015). Considérant la pathophysiologie commune 
entre  cette  condition et  la  spasticité  focale des membres  supérieurs,  l’INESSS  juge que  l’efficacité et 
l’innocuité  comparative  de  l’abobotulinumtoxinA  par  rapport  aux  autres  préparations  de  toxine 
botulinique de  type A  restent  à démontrer,  et  ce,  en dépit  de  la parenté pharmacologique  avec des 
toxines comparées. 
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Besoin de santé 
D’autres préparations de toxine botulinique de type A indiquées pour le traitement de la spasticité des 
membres  supérieurs  figurent  sur  les  listes  des  médicaments.  On  ne  dispose  actuellement  pas  des 
données  nécessaires  pour  déterminer  si  l’abobotulinumtoxinA  possède  une  efficacité  similaire  aux 
autres  préparations  de  toxine  botulinique  de  type A. Néanmoins,  l’ajout  de  l’abobotulinumtoxinA  ne 
comblerait  pas  un  besoin  de  santé,  mais  constituerait  tout  au  plus  une  option  de  traitement 
supplémentaire. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres  du  Comité  scientifique  de  l’évaluation  des médicaments  aux  fins  d’inscription 
sont  unanimement  d’avis  que  l’abobotulinumtoxinA  ne  satisfait  pas  au  critère  de  la  valeur 
thérapeutique  pour  le  traitement  symptomatique  de  la  spasticité  focale  des  membres 
supérieurs chez les adultes. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Un cycle de  traitement avec des doses de 500 U et de 1 000 U d’abobotulinumtoxinA est 

plus efficace qu’un placebo pour réduire la spasticité focale des membres supérieurs après 
4 semaines de traitement. Cependant, les capacités fonctionnelles des patients demeurent 
inchangées. 

 Les  données  recueillies  après  un  ou  plusieurs  cycles  de  traitement  montrent  que 
l’abobotulinumtoxinA est bien toléré. L’incidence des effets indésirables tend à diminuer au 
cours des traitements successifs. En revanche, la dose utilisée tend à augmenter. 

 L’efficacité  et  l’innocuité  comparative  de  l’abobotulinumtoxinA  par  rapport  aux  autres 
préparations de toxine botulinique de type A restent à démontrer. 

 L’ajout de  l’abobotulinumtoxinA ne comblerait pas un besoin de santé, mais constituerait 
tout au plus une option de traitement supplémentaire. 
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