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PRrEracE

7
I_ utilisation de I’oxygénothérapie hyperbare (OHB) pour les enfants atteints de paralysie cérébrale (PC)
remonte aux annéees 1980. Depuis cette période, quelques chercheurs et cliniciens ont publié les résultats
de leurs études sur la contribution de I’OHB a I’amélioration de I’état fonctionnel de ces enfants. En 2000,
le Conseil d’évaluation des technologies de la santé (CETS) émettait un avis sur I’utilisation de I’'OHB
au Québec, en précisant ses indications reconnues. Selon ce rapport, I’absence de données scientifiques
suffisamment rigoureuses empéchait de conclure quant aux effets réels de cette technologie pour le traitement
de laPC.

Toutefois, certaines des études publiées et I’expérience positive de parents ayant soumis leurs enfants atteints
de PC a des séances d’OHB a I’extérieur du Québec ont suscité beaucoup d’espoir chez d’autres parents
québécois. Leurs démarches pressantes ont amené, en 1999, le ministére de la Santé et des Services sociaux

a mettre sur pied un essai comparatif randomisé afin d’apporter un éclairage plus rigoureux sur I’efficacité

de I’OHB dans le traitement de la PC. Les résultats de cet essai multicentrique ont été publiés en 2001 dans

la revue Lancet et montraient une amélioration significative semblable dans les deux groupes d’enfants
(expérimental et témoin) aux chapitres de la fonction motrice, des fonctions neuropsychologiques, du langage
et de la parole et de la performance fonctionnelle. Bien que les chercheurs aient ainsi conclu a la non-efficacité
de la médecine hyperbare, cette interprétation des résultats était loin de faire I’unanimité et a soulevé de vives
controverses.

Des parents d’enfants atteints de paralysie cérébrale et des professionnels de la santé du Québec ont entrepris
des démarches auprés des membres de I’ Assemblée nationale et des médias d’information pour faire
reconnaitre I’utilité de I’OHB dans la prise en charge de la PC.

C’est dans ce contexte que le ministre de la Santé et des Services sociaux a demandé a I’AETMIS de procéder
a une mise a jour du rapport de 2000 en portant une attention particuliére a la paralysie cérébrale. A cet égard,
il souhaitait savoir si des recherches cliniques récentes ont produit des résultats sur I’efficacité réelle de
I’OHB dans le traitement de cette affection. Une mise a jour plus compléte permettrait par ailleurs de préciser
I’ensemble des affections pour lesquelles I’OHB est indiquée.

Ce premier rapport traite uniqguement de la place de I’oxygénothérapie hyperbare dans la prise en charge de
la paralysie cérébrale. L’importance des enjeux relatifs a cette question justifie une telle approche. Les autres
indications font I’objet de travaux paralléles dont les résultats et conclusions seront publiés ultérieurement
sous la forme d’un rapport distinct.

Juan Roberto Iglesias, m.d., M. Sc., président-directeur général

ii



)
L Avis EN BREF

La paralysie cérébrale (PC) est une affection incurable qui touche plus de 2 000 enfants au Québec. La prise
en charge de la PC est de nature multidisciplinaire et vise en général I’amélioration de la fonction musculaire, de
la mobilité articulaire et des capacités d’expression verbale ainsi que les corrections orthopédiques. Toutefois,

la PC impose aux parents de lourdes responsabilités, ce qui explique leur intérét pour d’autres approches, dont
I’oxygénothérapie hyperbare (OHB).

Méme si certaines études, de faible qualité pour la plupart, avaient laissé entrevoir des améliorations dans les
fonctions motrices et cognitives, les doutes persistaient quant a I’efficacité réelle de I’OHB. Un essai comparatif
randomiseé réalisé au Québec en 2000 a tenté de dissiper cette incertitude, mais I’interprétation de ses résultats a
plut6t suscité une vive controverse. En effet, des améliorations semblables dans les parametres fonctionnels ont
été observées tant dans le groupe témoin soumis a de I’air pressurisé que dans le groupe expérimental recevant de
I’oxygéne pur en mode hyperbare. Les rares travaux de recherche subséquents n’ont pas réussi a éclairer davantage
la question.

Au terme de son évaluation, constituée d’une revue rigoureuse et exhaustive de la documentation scientifique et
d’un examen approfondi des enjeux contextuels de ce dossier, I’AETMIS en vient aux conclusions suivantes :

= | ’efficacité de I’oxygénothérapie hyperbare pour le traitement de la paralysie cérébrale n’a pas été démontrée
scientifiqguement a ce jour, et I’incertitude persiste.

= En I’absence de cette démonstration scientifique, ce traitement doit demeurer expérimental pour le moment.

= Les résultats de I’étude québécoise publiée en 2001 indiquent toutefois qu’il est possible que I’hyperbarie
ou I’oxygénothérapie soient associées a des améliorations significatives de I’état des enfants aux chapitres
de la fonction motrice, des fonctions neuropsychologiques, du langage et de la parole et de la performance
fonctionnelle.

= D’autres études comparatives rigoureuses devront s’ajouter aux études américaines en cours afin d’apporter la
réponse définitive a la question de I’efficacité de I’OHB pour le traitement de la PC.

Il est donc recommandé que :
pour dissiper ’incertitude,

= |’efficacité de I’oxygénothérapie hyperbare dans la prise en charge de la paralysie cérébrale fasse I’objet, au
Québec, d’un nouveau projet de recherche subventionné dans le contexte d’une collaboration canadienne ou
internationale;

= |es organismes subventionnaires encouragent et poursuivent des recherches sérieuses sur I’épidémiologie de la
paralysie cérébrale ainsi que sur les besoins des enfants qui en sont atteints et les enjeux liés aux soins qui leur
sont dispensés, de concert avec les intervenants clés et les représentants des parents de ces enfants;

= une veille attentive soit assurée pour suivre les études américaines et internationales en cours et en évaluer les
résultats et les implications avec rigueur;

pour optimiser la sécurité,

= e recours a I’oxygénothérapie hyperbare dans la prise en charge médicale de la paralysie cérébrale ne se fasse
gue dans le cadre d’une recherche structurée;

= le médecin traitant d’un enfant souffrant de paralysie cérébrale avise les parents préts a recourir a
I’oxygénothérapie hyperbare du statut non reconnu de cette modalité de traitement et les informe des moyens a
prendre pour en minimiser les risques.
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REsume

Introduction

L’oxygénothérapie hyperbare (OHB) est une modalité thérapeutique ou un patient
respire de I’oxygéne pur de fagon périodique a I’intérieur d’une chambre dans laquelle
la pression est supérieure a celle du niveau de la mer. L’utilisation de I’OHB pour

les enfants atteints de paralysie cérébrale (PC) remonte aux années 1980 et a soulevé
une vive controverse, qui perdure a ce jour. Dans la foulée de cette controverse, des
parents d’enfants atteints et des professionnels de la santé du Québec ont entrepris des
démarches auprés des membres de I’ Assemblée nationale, des médias d’information et
des internautes pour faire reconnaitre I’utilité de I’OHB dans la prise en charge de la PC.

Dans ce contexte, le ministre de la Santé et des Services sociaux a demandé a I’ Agence
d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) de revoir
I’état actuel des connaissances sur I’OHB et sa contribution potentielle dans la prise en
charge de la PC. Dans sa lettre de demande, le ministre rappelle que dans sa publication
de 2000 sur I’OHB en général, le Conseil d’évaluation des technologies de la santé
(CETS, prédécesseur de I’AETMIS) ne classait pas la PC dans les indications reconnues
et soulignait le besoin de mieux comprendre les données probantes disponibles ou de
lancer de nouvelles recherches.

Description de Poxygénothérapie hyperbare

L’OHB est aujourd’hui reconnue pour traiter 13 affections : embolie gazeuse;
intoxication au monoxyde de carbone; gangréne gazeuse (myonécrose clostridienne);
lésions par écrasement, syndromes compartimentaux et traumatismes ischémiques aigus;
accidents de décompression; plaies a probléme (a cicatrisation difficile, chroniques

ou réfractaires); anémies dues a des pertes sanguines massives; abces intracraniens;
infections nécrosantes des tissus mous; ostéomyélite réfractaire; ostéoradionécrose

et radionécrose des tissus mous; problémes de greffes cutanées et de lambeaux; et
brdlures thermiques. Pour ces affections, I’oxygene pur est généralement comprimé a
des pressions variant entre 2 et 3 ATA. Par contre, les pressions utilisées pour traiter les
affections neurologiques, dont la paralysie cérébrale, n’excedent pas 2 ATA pour des
durées allant de 40 a 60 minutes, pour 40 seances, la pression se situant généralement
autour de 1,5 ATA.

Certains proposent une autre définition que celle mentionnée en introduction, selon
laguelle I’OHB consiste en I’utilisation d’une pression supérieure a 1 ATA, sans
toutefois spécifier la concentration d’oxygene requise pour traiter certaines maladies ni
ses mécanismes d’action. Cette autre définition n’a cependant pas fait I’objet d’études
approfondies, et encore moins d’un consensus.

Il existe deux types de chambres hyperbares : monoplace et multiplaces. Le choix

du type de chambre dépend du besoin et des affections a traiter. L’OHB est reconnue
comme une modalité généralement sécuritaire dont les contre-indications sont peu
nombreuses. Certains risques doivent cependant étre pris en considération lors de son
utilisation. Ces risques peuvent se regrouper en quatre grandes catégories : les risques
dus a I’hyperpression pour certains organes comme I’oreille moyenne, I’oreille interne,
les sinus, les poumons, les dents; les risques d’intoxication a I’oxygene; les risques
d’explosion; et les risques d’incendie. De ces complications, le barotraumatisme de
I’oreille moyenne est la plus fréquente.
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Description de la paralysie cérébrale

La paralysie cérébrale désigne un ensemble de troubles du développement du mouvement
et de la posture causant des limitations de I’activité motrice attribuées a des déficiences
non progressives apparaissant au cours du développement du cerveau du feetus ou

du nouveau-né. Les déficits moteurs de la PC s’accompagnent souvent de troubles

de la sensibilité, de la cognition, de la communication, de la perception et (ou) du
comportement, et (ou) d’épilepsie.

Quatre classifications principales sont proposées dans la littérature, selon le type ou la
localisation corporelle de la déficience. La plus utilisée classe les PC en trois groupes :
spastiques, extrapyramidales et hypotoniques. Selon le National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS), la forme spastique est la plus fréquente, affectant entre 70
et 80 % des patients atteints de PC.

Les causes de la PC sont multifactorielles et peuvent apparaitre en période prénatale
(incluant la période préconceptionnelle), périnatale ou postnatale. Les trois facteurs

de risque les plus importants seraient le petit poids a la naissance, les infections intra-
utérines et les grossesses multiples. Les mécanismes physiopathologiques évoqués pour
expliquer I’apparition de la PC dans la période prénatale font notamment état de fenétres
de vulnérabilité, I’une affectant la substance blanche périventriculaire cérébrale entre

la 26° et la 34° semaine de grossesse, et I’autre les ganglions de la base du cerveau du
feetus entre la 38¢ et la 40° semaine. Les manifestations cliniques résultant des déficits
neurologiques sont fonction de I’étendue et du type des Iésions cérébrales, du siege des
Iésions irréversibles et de la capacité du systeme nerveux central de s’adapter et de se
réorganiser apres I’apparition de ces lésions.

Le nombre de personnes atteintes de PC aux Etats-Unis est estimé par la United Cerebral
Palsy Association (UCP) a 500 000. Par extrapolation, ce nombre serait de I’ordre de

55 000 personnes au Canada, et d’environ 13 700 au Québec. Par ailleurs, faute de
données fiables, la consultation de cliniciens québécois au sujet du nombre de personnes
atteintes de PC ne fait pas consensus, mais la plupart évaluent le nombre d’enfants atteints
de PC a entre 2 000 et 2 500.

Comme le déficit moteur est I’élément central de la définition de la PC, la motricité
constitue la principale variable d’intérét clinique. Le test GMFM (Gross Motor Function
Measure) est I’instrument de mesure le plus utilisé pour apprécier I’état moteur des
enfants atteints de PC et en suivre la progression et le développement dans un contexte
clinique ou de recherche. Comme la PC atteint aussi le fonctionnement de I’enfant dans
son quotidien et sa fonction cognitive, deux autres tests validés permettent d’apprécier ces
dimensions : le Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) et le Test of Variables
of Attention (TOVA).

La prise en charge des enfants atteints de PC vise a diminuer les conséquences
fonctionnelles de la maladie dans tous les aspects de la fonction cérébrale. En
conséquence, elle doit étre effectuée par une équipe composée de spécialistes de
disciplines diverses : pédiatre, neurophysiatre ou neuropédiatre, orthopédiste,
physiothérapeute, orthophoniste, nutritionniste, travailleur social, éducateur, etc. Selon
certains auteurs, une prise en charge précoce et structurée permet aux enfants d’obtenir
des bénéfices appréciables.



Efficacité de POHB dans la prise en charge de la PC

Plusieurs hypothéses ont été proposees pour tenter d’expliquer les effets possibles

de I’OHB chez les enfants atteints de PC. Une premiere hypothese repose sur les

« cellules dormantes », qui pourraient s’activer a la suite de certains stimuli, dont
I’oxygéne a doses plus élevées. Une deuxieme hypothése fait peu de place a I’OHB

et évoque la réorganisation synaptique pour expliquer la restauration des fonctions
atteintes. Une troisieme hypothése s’appuie sur les cellules souches. Leur mobilisation
se ferait initialement & la suite d’une atteinte ischémique et pourrait étre accélérée par
I’administration d’OHB.

Comme ces hypothéses ne réussissent pas a s’arrimer aux processus physiopathologiques
aigus et chroniques associés a la PC, la preuve ne devrait pas se fonder sur la plausibilité
biologique, mais surtout sur les résultats des essais cliniques.

L’examen des essais cliniques portant sur I’efficacité de I’OHB dans la prise en charge de
la PC permet de constater que :

= |a littérature scientifique peut étre regroupée en deux catégories : les études cliniques
mesurant les effets de I’OHB sur les patients atteints de PC et les revues de la
littérature (systématiques ou narratives);

= |es études cliniques mesurant les effets de I’OHB sur les patients atteints de PC sont
peu nombreuses et sont citées a répétition dans les revues de la littérature;

= parmi les revues de la littérature, celle de I’Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) sur I’efficacité de I’OHB pour les traumatismes cérébraux (Iésion
cérébrale, PC et accident vasculaire cérébral) publiée en 2003 constitue la plus
récente analyse sérieuse et fouillée de la question.

L’utilisation de I’OHB dans la prise en charge de la PC est relativement récente. Cing
études observationnelles avant-apreés, sans groupe témoin, ont été publiées entre 1989
et 2002 et ont montré des améliorations de I’état des enfants pour plusieurs parametres
cliniques, surtout les fonctions motrices. Elles ont soulevé dans la communauté
scientifique la possibilité que I’OHB soit efficace pour traiter la PC, sans toutefois en
faire la preuve.

C’est dans ce contexte que deux essais cliniques comparatifs ont été réalisés en 2000 et
en 2001. Le premier a été réalisé & New York en 2000 (Cornell Study) et n’a fait I’objet
que d’un bref compte rendu. L’auteur n’a noté aucune différence significative dans les
résultats du GMFM entre le groupe expérimental et le groupe témoin, mais les parents
auraient constaté une amélioration de certaines fonctions, dont les fonctions motrices.

Le deuxieme, un véritable essai comparatif randomisé, a été réalise au Québec a partir
d’un groupe de 111 enfants. Les résultats de cet essai ont été publiés par Collet et ses
collaborateurs en 2001 et par Hardy et ses collégues en 2002. Les auteurs n’enregistrent
pas de différence significative entre le groupe expérimental et le groupe témoin. Ils
notent une amélioration équivalente dans les deux groupes pour les quatre dimensions
évaluées par I’étude : la fonction motrice, certaines fonctions neuropsychologiques, dont
la mémoire et I’attention, le langage et la parole, et la performance fonctionnelle. Pour la
fonction motrice, ces améliorations sont importantes et de méme niveau que celles que
procure la physiothérapie intensive.

Ces résultats ont soulevé une vive controverse, les uns soutenant que les améliorations
étaient causées par un effet de participation lié a I’attention et aux soins supplémentaires
offerts aux deux groupes, les autres étant plutdt d’avis que ces améliorations étaient
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attribuables a I’« hyperbarie/oxygénothérapie ». Ces derniers soutiennent en effet

que le groupe témoin a lui aussi, pour des raisons techniques, été exposé a une forme
« d’oxygénothérapie/hyperbarie », puisque les enfants de ce groupe ont recu de I’air a
1,3 ATA, ce qui équivaudrait a une concentration d’oxygene d’environ 28 %.

Toutes les recherches mentionnées précédemment, sauf une rédigée en espagnol et une
autre réalisée par le service médical de I’armée américaine en 2002, ont été prises en
compte dans la revue systématique de I’AHRQ publiée en 2003. Cette revue, menée
selon des normes rigoureuses, conclut qu’il n’existe pas de preuves scientifiques
corroborant que I’OHB est efficace pour traiter les enfants atteints de PC. Elle conclut
aussi gu’une incertitude persiste et que des études supplémentaires sont nécessaires.

Depuis la revue de I’AHRQ, les 18 revues narratives portant sur différents sujets liés
a la PC publiées jusqu’en 2006 convergent vers la méme conclusion. Un autre essai
comparatif randomisé a aussi été publié en 2003 par Sethi et Mukherjee. 1l conclut
que I’OHB associée a I’ergothérapie et a la physiothérapie est efficace pour améliorer
les capacités motrices des enfants atteints de PC. Toutefois, les auteurs eux-mémes
soulignent les limites de leur étude, et d’autres failles méthodologiques amenent a la
qualifier de faible qualité.

Deux études américaines sont en cours : ce sont des essais comparatifs randomisés
portant sur les questions déja soulevées. La premiére est menée au Children’s Medical
Center of Dayton et financée par le ministére de la Défense des Etats-Unis, alors que
la seconde est réalisée par le UCLA/Orthopaedic Hospital Center for Cerebral Palsy et
recrute ses sujets depuis mars 2006.

Les cliniciens chercheurs du Québec poursuivent leurs travaux dans ce domaine. A
titre d’exemple, les résultats d’une étude observationnelle avant-apres de 118 enfants
québécois atteints de PC et traités par OHB ont été présentés au 5° Symposium
International sur I’OHB et la PC tenu en juillet 2006 a Fort Lauderdale, en Floride. Les
résultats semblent témoigner d’améliorations significatives des capacités motrices, mais
leur interprétation reste difficile, notamment en raison de I’absence de groupe témoin.

Positions officielles d’organismes et de tiers payeurs

Les positions officielles d’organismes reconnus et crédibles sur le recours a I’OHB
comme modalité thérapeutique de la PC peuvent se résumer ainsi : pour I’Undersea and
Hyperbaric Medical Society (UHMS), selon ses publications de 2003 et I’information
disponible dans son site Web, la PC n’est pas une indication de I’OHB. L’UCP

(United Cerebral Palsy Association) indique que les données scientifiques actuelles ne
permettent pas de conclure que cette modalité contribue ou non a I’amélioration de I’état
neurologique et que des investigations supplémentaires sont requises. De plus, le guide
publié dans le site de la Fédération ontarienne de la paralysie cérébrale ne traite pas de
I’OHB comme modalité de traitement de la PC.

Aucun des régimes d’assurance maladie publics provinciaux canadiens que nous avons
pu consulter (Alberta, Colombie-Britannique, Ontario et Terre-Neuve-et-Labrador)
n’inclut la paralysie cérébrale dans les affections pour lesquelles I’OHB est remboursée.

Il en est de méme pour Medicare, qui ne retient pas la paralysie cérébrale au chapitre
des indications pour lesquelles il y a remboursement de I’OHB. La Blue Cross and Blue
Shield Association Health Insurance (BCBS), Aetna et CIGNA estiment que I’OHB est
une technologie expérimentale pour la paralysie cérébrale. Elles ne remboursent donc
pas I’OHB pour cette affection.



Toutefois, en ce qui concerne les Etats-Unis, il y a lieu de mentionner un jugement
récent rendu en Géorgie, ol un bénéficiaire du régime d’assurance gouvernemental
Medicaid atteint de PC s’est vu rembourser toutes ses séances d’OHB. Dans ses
conclusions, le tribunal, se fondant sur les propos de la Cour d’appel de Géorgie dans
cette méme affaire, a rappelé qu’en vertu des exigences de la Loi (U.S. Code 42, art.
1396d), le bénéficiaire n’a pas a prouver que I’OHB est un traitement reconnu par la
pratique médicale ou qu’elle correspond a la définition de nécessité médicale utilisée par
Medicare, mais qu’il suffit de prouver qu’elle améliore ou corrige son état de santé.

Cadre juridique

Conclusions

L’acte consistant a utiliser une chambre hyperbare dans le but de traiter une maladie

ne reléve pas de la compétence de Santé Canada, mais plutét de celle du College des
médecins du Québec en vertu des pouvoirs que lui confére la Loi médicale. Le médecin
est tenu, en vertu de son Code de déontologie, d’offrir & son patient tous les traitements
requis par son état de santé, dans la mesure ou ceux-ci sont reconnus par la profession
médicale. Cependant, le patient demeure libre de se soumettre a un traitement non
reconnu. Comme le traitement de la paralysie cérébrale par oxygénothérapie hyperbare
n’est pas un traitement reconnu, un médecin ne peut donc prescrire une telle intervention
pour le moment. Cela exclut toutefois le cas de la recherche, dans la mesure ou celle-ci
dispose d’un protocole diment approuvé par un comité d’éthique a la recherche.

Etant donné que le patient ou ses parents, dans le cas de mineurs, conservent leur liberté
relative aux décisions thérapeutiques qui les concernent, il ne leur est pas interdit de faire
I’acquisition d’une chambre hyperbare et de I’utiliser. Le médecin détient alors un devoir
d’information a I’égard du patient ou de ses parents relativement aux traitements non
reconnus, et il devra en outre prodiguer tous les soins nécessaires en cas de besoin. Mais
gu’en est-il de I’administration de I’OHB par un tiers ? En vertu de la Loi médicale, que
le traitement soit reconnu ou non, s’il comporte un risque de préjudice pour le patient, il
ne peut étre administré par un tiers. Le College des médecins peut alors intervenir afin de
faire cesser cette pratique.

et recommandations
La revue de la littérature effectuée mene aux conclusions suivantes :

= L’efficacité de I’OHB pour le traitement de la paralysie cérébrale n’a pas été
démontrée scientifiquement a ce jour, et I’incertitude persiste.

= En I’absence de cette démonstration scientifique, cette intervention doit demeurer
expérimentale pour le moment.

= Lesrésultats de I’essai comparatif randomisé québécois indiquent toutefois qu’il est
possible que I’hyperbarie ou I’oxygénothérapie soient associées a des améliorations
significatives de I’état des enfants aux chapitres de la fonction motrice, des fonctions
neuropsychologiques, du langage et de la parole et de la performance fonctionnelle.

= D’autres études comparatives rigoureuses devront s’ajouter aux études américaines en
cours pour apporter la réponse définitive a la question de I’efficacité de I’OHB pour le
traitement de la paralysie cérébrale.

La confrontation de ces conclusions aux informations contextuelles méne aux
recommandations suivantes, qui prennent en compte la situation dans son ensemble :
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Pour dissiper I’incertitude

L’ AETMIS considéere que des recherches supplémentaires s’imposent pour les raisons
suivantes : I’incertitude persiste autour de I’efficacité de I’OHB dans la prise en charge
de la PC; les résultats de la plupart des études observationnelles et comparatives sur

la question convergent; il existe maintenant des techniques d’imagerie médicale qui
permettent de mieux objectiver la présence de résultats cliniques; les études américaines
en cours ne pourront pas répondre a toutes les interrogations soulevées; et enfin, cette
technologie suscite beaucoup d’espoirs chez les parents.

Recommandation 1 : 7/ est recommandé que [efficacité de I’OHB dans la prise en
charge de la PC fasse ['objet d 'un nouveau projet de recherche subventionné. Lors de
cette recherche, un certain nombre d’éléments devraient étre considérés :

a) il devrait s’agir d’un essai comparatif randomisé multicentrique, idéalement mené dans
le contexte d’une collaboration internationale ou canadienne;

b) la recherche devrait étre placée sous la responsabilité scientifique d’un groupe de
chercheurs dont I’objectivité, I’expérience et I’expertise sont reconnues;

c) le groupe de chercheurs responsables devrait travailler de concert avec des experts
du domaine de I’OHB, de la PC et de la méthodologie de recherche a titre de groupe
consultatif afin de convenir des conditions essentielles au succes de I’expérimentation,
dont la nature du plan de recherche, la ou les doses d’OHB, les modalités du maintien de
I’insu, les variables cliniques incontournables, les instruments de mesure, etc. Ce groupe
consultatif devrait participer a I’interprétation des données;

d) les controverses entourant la question devraient inciter a dégager I’effet des
variables suivantes dans une recherche : 1) hyperbarie (augmentation de pression) et
oxygeénothérapie (augmentation de la proportion d’oxygéne inhalé); 2) hyperbarie seule;
3) oxygénothérapie seule; 4) normobarie! et air ambiant; et 5) effet de participation;

e) les variables et instruments de mesure devraient étre validés et évaluer, en plus de
la motricité globale (GMFM) et des fonctions neurocognitives, la spasticité et les
changements du tissu cérébral objectivés par les techniques d’imagerie médicale; et

f) un budget suffisant devrait étre accordé pour remplir I’ensemble des conditions
soulevées.

En outre, puisque, au Québec, les données portant sur I’épidémiologie de la PC ainsi que
sur les besoins de cette clientele d’enfants et les enjeux liés aux soins et services qui leur
sont offerts sont rares :

Recommandation 2 : 1/ est recommandé que les organismes subventionnaires
encouragent et poursuivent des recherches sérieuses sur [’épidéemiologie de la PC ainsi
que sur les besoins des enfants qui en sont atteints et les enjeux liés aux soins qui leur
sont dispensés. Ces recherches devraient étre menées de concert avec les intervenants
clés et des représentants des parents de ces enfants.

Enfin, les travaux de recherche en cours aux Etats-Unis et ailleurs doivent étre suivis
avec grande attention afin de mieux positionner les efforts de recherche québécois dans
ce domaine, mais aussi afin d’étre en mesure d’en déployer les applications en temps
opportun.

1. Qui est en rapport avec une pression atmosphérique normale.



Recommandation 3 : 7/ est recommandé qu 'une veille attentive soit assurée pour suivre
les études américaines et internationales en cours et en évaluer les résultats et les
implications avec rigueur.

Pour optimiser la sécurité

En attendant que la recherche apporte un éclairage plus précis sur la question, des parents
continueront de recourir a I’OHB dans I’espoir de voir I’état de leur enfant s’améliorer,
et des cliniciens, convaincus de I’efficacité de I’OHB dans la prise en charge de la PC,
voudront que leurs patients puissent bénéficier des effets escomptés. De telles décisions
doivent étre balisées. Les recommandations qui suivent sont conformes a I’énoncé de
position du Collége des médecins du Québec relatif aux traitements non reconnus :

Recommandation 4 : I/ est recommandé que I’OHB ne soit pas généralement prescrite
par les médecins, sauf dans le cadre d une recherche structurée; et

Recommandation 5 : 1/ est recommandé que le médecin traitant d’un enfant souffrant de
PC avise les parents préts a recourir a [’'OHB du statut non reconnu de cette modalité de
traitement et les informe des moyens a prendre pour en minimiser les risques.
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}\BREVIATIONS ET ACRONYMES

ACHM American College of Hyperbaric Medicine

AETMIS  Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
AHFMR  Alberta Heritage Foundation for Medical Research

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

ATA Atmosphére absolue

BCBS Blue Cross and Blue Shield Association Health Insurance
CETS Conseil d’évaluation des technologies de la santé

CMQ College des médecins du Québec

CPRS-R  Conners’ Parent Rating Scale-Revised

CSSS Centre de santé et de services sociaux

ECR Essai comparatif randomisé

FRSQ Fonds de recherche en santé du Québec

GMFM Gross Motor Function Measure

INSERM Institut national de la santé et de la recherche médicale

IRM Imagerie par résonance magnétique
IRSC Instituts de recherche en santé du Canada
MAS Modified Ashworth Scale

MSAC Medical Services Advisory Committee
MSFHR Michael Smith Foundation for Health Research

NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke

OHB Oxygénothérapie hyperbare

OHIP Ontario Health Insurance Plan

PC Paralysie cérébrale

PEDI Pediatric Evaluation of Disability Inventory

REPACQ Registre de la paralysie cérébrale au Québec

SCPE Surveillance of Cerebral Palsy in Europe

SPECT Single photon emission computed tomography (tomographie par émission monophotonique)
TEP Tomographie par émission de positrons

TOVA Test of Variables of Attention (test des variables de I’attention)

UCP United Cerebral Palsy Association

UHMS Undersea and Hyperbaric Medical Society

WeeFIM  Functional Independence Measure for Children
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Angiogenése
Formation, développement de vaisseaux [Delamare, 2002].

Barotraumatisme
Lésion provoquée par des variations de pression [Delamare, 2002].

Cellules souches
Cellules peu différenciées de méme lignée qui conservent leur capacité de division cyclique a la période
postnatale afin de fournir des cellules qui peuvent devenir différenciées (spécialisees)?.

Cognitif
Qui se rapporte a la connaissance, aux capacités intellectuelles [Manuila ez al., 2001].

Diplégie
Paralysie qui est une forme intermédiaire entre la paraplégie et la quadriplégie, avec atteinte prédominante
des jambes [Berkow, 1992].

Essai comparatif randomisé (ECR)
Etude d’intervention dans laquelle la population étudiée est répartie aléatoirement entre le groupe
expérimental et le groupe témoin. Les ECR sont considérés comme la meilleure méthode de recherche
pour tester une hypothese (adapté de Van Driel [2004]).

Etude observationnelle
Etude dans laquelle les investigateurs n’interviennent pas (n’appliquent pas I’intervention ou ne
répartissent pas les patients entre un groupe expérimental et un groupe témoin, par exemple) et ne
font qu’observer les patients exposes a I’intervention (et parfois ceux qui ne le sont pas, a des fins de
comparaison) et interpréter les résultats. Ces études sont plus sujettes aux biais de sélection que les études
expérimentales comme les essais comparatifs randomisés [INAHTA, 2006].

Groupe expérimental
Groupe de sujets observés au cours d’une recherche scientifique, auquel le traitement expérimental est
appliqué [Fortin, 1996].

Groupe témoin
Groupe de sujets servant de comparateur a un ou plusieurs groupes expérimentaux. Les témoins peuvent
ne recevoir aucun traitement ou recevoir un placebo, le traitement standard ou une autre intervention?®.
Hémiplégie
Paralysie qui se traduit par une atteinte des deux membres d’un méme c6té du corps [Berkow, 1992].

Incidence
Nombre de nouveaux cas d’une maladie par unité de temps [Beaucage et Viger, 2002].

Leucomalacie
Dégenérescence de la substance blanche autour des ventricules du cerveau a la suite d’une hypoxie
cerébrale’.

2. Source : National Library of Medicine. “Relatively undifferentiated cells that retain the ability to divide and proliferate throughout postnatal life to
provide progenitor cells that can differentiate into specialized cells.” Disponible a : http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2007/MB_cgi?mode=&term=Ste
m+Cells.

3. Traduit de : The Cochrane Collaboration. Cochrane Collaboration glossary. Disponible a : http://www.cochrane.org/resources/glossary.htm.
4. Source : National Library of Medicine: http://www.nlm.nih.gov/.



Paralysie athétoide
Paralysie due a une atteinte des noyaux gris centraux [Berkow, 1992].

Paralysie extrapyramidale
Paralysie qui touche le systéme extrapyramidal (voir cette expression).

Paralysie spastique
Paralysie accompagnée d’une exagération du tonus musculaire et des réflexes tendineux®.

Paraplégie
Paralysie qui se traduit par une atteinte des deux membres inférieurs [Berkow, 1992].

Prévalence
Proportion des personnes affectées par une maladie a un moment donné dans une population [Beaucage et
Viger, 2002].

Quadriplégie
Paralysie qui se traduit par une atteinte des membres inférieurs et supérieurs a un degré comparable
[Berkow, 1992].

Revue narrative
Type de revue de la littérature qui ne spécifie ni la méthode a la base de la sélection de I’information ni les
critéres de qualité des références citées [Egger et al., 2001].

Revue systématique
Revue de la littérature préparée sur la base d’une approche méthodique et explicite en vue de minimiser les
biais et les erreurs aléatoires [Egger et al., 2001].

Spasticité
Hypertonie accusée des muscles du squelette avec rigidité et exagération des réflexes ostéotendineux
[Manuila et al., 2001].

Substance blanche
Partie d’aspect blanchatre du systéme nerveux central qui correspond aux voies nerveuses, et dont la
couleur est due a la présence de myéline. Elle occupe la périphérie de la moelle et du tronc cérébral et le
centre du cervelet et du cerveau [Manuila ef al., 2001].

Systéme extrapyramidal
Systeme également appelé sous-cortical (ou sous-corticospinal [Amiel-Tison, 2004]) constitué de
I’ensemble des noyaux gris moteurs et des fibres afférentes et efférentes situées dans les régions sous-
corticales et sous-thalamiques, a I’exclusion de la voie pyramidale et du cervelet [Delamare, 2002].

Systéme pyramidal
Systeme également appelé corticospinal comprenant les zones corticales motrices, les cortex associatifs
impliqués dans la motricité et les voies corticospinales (croisée et directe) jusqu’au motoneurone
médullaire [Amiel-Tison, 2004].

5. Source: Office québécois de la langue francaise. Grand dictionnaire terminologique. Disponible a : http://www.oqlf.gouv.gc.ca/.
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1. | NTRODUCTION

7
I_ oxygénothérapie hyperbare (OHB) est une modalité thérapeutique ol un patient
respire de I’oxygéne pur (a 100 %) de fagon périodique a I’intérieur d’une chambre
dans laguelle la pression est supérieure a celle du niveau de la mer®. L’air comprimé
a été utilisé pour la premiére fois a des fins médicales au XVI11° siécle en Angleterre
pour traiter principalement des affections pulmonaires et digestives [Jain, 2004]. Cette
application précéde méme I’identification de I’oxygéne comme élément chimique autour
de 1775 [Kindwall et Whelan, 2004, p. 6]. Son adoption a plus large échelle pour le
traitement” de diverses maladies débute en France au XIX¢ siécle. Ce n’est que dans la
premiére moitié du XX¢ siécle que I’OHB commence a étre utilisée pour le traitement des
accidents de plongée et de la maladie du caisson [Jain, 2004].

Progressivement, d’autres indications se sont ajoutées, de sorte que I’OHB est
aujourd’hui reconnue pour traiter les 13 affections suivantes : embolie gazeuse;
intoxication au monoxyde de carbone; gangréne gazeuse (myonécrose clostridienne);
lésions par écrasement, syndromes compartimentaux et traumatismes ischémiques aigus;
accidents de décompression; plaies a probléme (a cicatrisation difficile, chroniques

ou réfractaires); anémies dues a des pertes sanguines massives; abces intracraniens;
infections nécrosantes des tissus mous; ostéomyélite réfractaire; ostéoradionécrose et
radionécrose des tissus mous; problémes de greffes cutanées et de lambeaux; et brilures
thermiques [Feldmeier, 2003].

Le recours a I’OHB pour les enfants atteints de paralysie cérébrale (PC) remonte aux
années 1980. Son utilisation était alors relativement fréquente en Russie pour la prise
en charge de bébés en détresse respiratoire ou présentant des traumatismes craniens
[Neubauer ef al., dans Jain, 2004]. Depuis cette période, un nombre limité d’études
observationnelles portant sur I’efficacité de I’OHB dans la prise en charge de la PC ont
été rapportées dans la littérature.

L’utilisation de I’OHB dans les soins des enfants atteints de PC a soulevé une vive
controverse [Harch, 2004], qui perdure a ce jour. Dans la foulée de cette controverse, des
parents d’enfants atteints et des professionnels de la santé du Québec ont entrepris des
démarches auprés des membres de I’ Assemblée nationale, des médias d’information et
des internautes pour faire reconnaitre I’utilité de I’OHB dans la prise en charge de la PC.

Dans ce contexte, le ministre de la Santé et des Services sociaux a demandé a I’ Agence
d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) de revoir
I’état actuel des connaissances sur I’OHB et la PC. Plus précisément, il désire savoir si

les recherches cliniques réalisées jusqu’a ce jour ont obtenu des résultats sur I’efficacité

6. Traduction libre des auteurs : “Hyperbaric oxygen is a treatment, in which a patient breathes 100% oxygen
intermittently while inside a treatment chamber at a pressure higher than sea level pressure (i.e., > 1 atmosphere absolute;
atm abs).” Source : Feldmeier, 2003, p. 1.

7. Le dictionnaire médical Garnier Delamare définit ainsi le mot traitement : « Ensemble des prescriptions employées

pour combattre une maladie. Le traitement peut s’adresser a une affection aigué ou viser & équilibrer un état chronique,
méme latent (diabéte, hypertension artérielle); on peut traiter d’autre part des symptémes (douleur, insomnie) et le faire
occasionnellement (souvent par automédication); il est également des traitements préventifs (vitamines, vaccins) »
[Delamare, 2002]. Le sens du mot traitement ne se limite donc pas aux mesures visant la guérison de la maladie. Dans le
présent rapport, on a recours au terme traitement, dans le contexte de la paralysie cérébrale, pour décrire les mesures visant
a en pallier les manifestations.



de cette intervention dans la prise en charge de la PC. Dans sa lettre de demande, le
ministre rappelle que dans sa publication de 2000 sur I’OHB, le Conseil d’évaluation
des technologies de la santé (CETS, prédécesseur de I’AETMIS) soulignait que
I’interprétation de certaines données probantes sur la question de son utilisation pour des
enfants atteints de PC suscite des interrogations et que des recherches supplémentaires
pourraient étre faites au besoin. Enfin, le ministre s’interroge également sur I’efficacité
de I’OHB dans le cas de I’autisme. Il demande aussi a ce que soit précisé I’ensemble des
affections pour lesquelles I’OHB est indiquée.

Le présent rapport porte sur la place de I’OHB dans la prise en charge de la PC. Son
objectif est de répondre a la question d’évaluation posée, sans prétendre a un ouvrage
approfondi sur la paralysie cérébrale ou I’OHB. L’ importance que revétent les enjeux
relatifs a cette question particuliére justifie une telle approche. Un autre rapport sera
produit prochainement par I’AETMIS sur les autres indications sur lesquelles le ministre
désire faire la lumiére. Celles-ci font I’objet de travaux paralléles dont les résultats et
conclusions seront publiés ultérieurement sous la forme d’un rapport distinct.



2 METHODE

Pour répondre a la question posée, nous avons effectué une revue exhaustive de la
littérature scientifique et de la littérature grise. Nous avons de plus consulté des praticiens,
des experts et d’autres parties prenantes dans ce dossier.

2.1 Revue de la littérature scientifique

Les banques de données examinées sont les suivantes : Cinahl, Dissertation Abstracts,
Current Contents, Cochrane Library, Psychological Abstracts, Pubmed, Embase et World
of Science. La recherche systématique a principalement porté sur les documents publiés

en langue anglaise et francaise® jusqu’en avril 2006. Les mots clés suivants, seuls ou en
association, ont été utilises, en frangais et en anglais : cerebral palsy, treatment, hyperbaric
oxygen therapy, GMFM?®, review, meta-analysis, systematic review, randomized controlled
trial, clinical trial. Des recherches manuelles ont été réalisées dans différents sites Web

et dans des revues reconnues comme Developmental Medicine & Child Neurology. Une
veille documentaire a par la suite été effectuée jusqu’en décembre 2006.

Le fait qu’un article traite de I’OHB et de la PC constitue le critére d’inclusion principal.
Ce critére s’applique aussi bien aux articles scientifiques qu’aux revues de la littérature.
Pour les recherches auprés des patients, les variables considérées sont principalement le
plan de recherche (design), la taille de I’échantillon ainsi que les paramétres cliniques,
physiques et physiologiques étudiés. Cette démarche a permis de retenir 26 articles traitant
de I’effet de I’OHB chez les enfants atteints de PC. Plus de 70 autres articles couvrant
certains aspects de la PC (définition, classifications, étiologie, etc.) ou de I’OHB ont aussi
été pris en compte. La démarche de recension des écrits a d’abord été effectuée par les
deux auteurs principaux de maniére indépendante, qui ont discuté par la suite de leurs
évaluations individuelles.

Quatre ouvrages de référence récents et respectés sur I’OHB, dont deux de type traité
(textbooks), ont été abondamment consultés. Il s’agit tout d’abord de celui de Feldmeier
[2003], réalisé pour le compte de I’'UHMS (Undersea and Hyperbaric Medical Society),
de celui de Joiner [2002], de celui de Jain [2004], et enfin, de celui de Kindwall et Whelan
[2004], ce dernier ayant été qualifié d’ouvrage de référence le plus complet sur la question
par des représentants de la section de médecine hyperbare de I’ Association médicale
ontarienne [Sosiak et Evans, 2005].

Des nombreux sites Web traitant de la problématique, seuls les sites reconnus par les
experts du domaine ont été retenus. A titre d’exemple, citons ceux de I’Undersea and
Hyperbaric Medical Society (UHMS)?®; du National Institute of Neurological Disorders
and Stroke (NINDS)* et de la United Cerebral Palsy Association (UCP)2,

L’annexe A retrace les grandes lignes de la stratégie de sélection de la littérature
scientifique qui a été adoptée.

8. Trois références en espagnol ont été retenues, celles de Papazian et Alfonso [2003], celle de Cordoba-Cabeza et ses
collaborateurs [1998] et celle de I’Instituto Efectividad Clinica y Sanitaria [2006].

9. Gross Motor Function Measure.

10. http://www.uhms.org/Publications/publicat.htm (consulté le 26 septembre 2006).

11. http://www.ninds .nih.gov/disorders/cerebral_palsy/cerebral_palsy.htm (consulté le 18 juillet 2006).

12. http://www.ucp.org/ et http://www.healing-arts.org/children/hyperbaric.htm (consultés le 22 septembre 2006).



2.2 Examen de documents complémentaires

Nous avons également consulté des documents tirés des sites d’organismes ayant

une vocation autre que scientifique afin de faire la lumiere sur le contexte dans lequel
s’inscrit la présente demande d’évaluation. Nous nous sommes notamment penchés

sur les politiques de remboursement de I’OHB pour la PC par les tiers payeurs d’autres
provinces ou pays. Nous avons de plus consulté les échanges a I’ Assemblée nationale du
Québec sur la question de I’OHB et de la PC.

2.3 Consultation d’intervenants clés

Afin de mieux établir les contextes scientifique et décisionnel entourant I’ utilisation de
I’OHB dans la prise en charge de la PC au Québec, nous avons rencontré des praticiens,
des experts de I’OHB et de la PC ainsi que des représentants d’organismes concernés par
la question. La liste des personnes consultées se trouve a I’annexe B.

Des rencontres individuelles d’une durée de une a trois heures ont été tenues, la

plupart en face a face, mais quelques-unes par entretien téléphonique. Certaines de ces
rencontres ont eu lieu dans des centres ou des cliniques dotés d’installations d’OHB,
deux publics et un privé. Un guide de discussion préparé par I’AETMIS était déposé

au début de chaque entretien. Pendant ces rencontres, la question de la perspective des
parents a été soulevée et discutée. Elle I’a été de fagon plus approfondie avec un parent
particulierement engagé dont le nom avait été mentionné lors de I’une de ces rencontres.



3. OXYGENOTHERAPIE HYPERBARE (OHB)

3.1 Définition de POHB

L’Hyperbaric Oxygen Therapy Committee de I’'UHMS définit I’oxygénothérapie
hyperbare comme I’inhalation d’oxygéne pur (a 100 %) par un sujet placé dans une
chambre a une pression supérieure a 1 atmospheére absolue (ATA) [Feldmeier, 2003].
Cependant, le site Internet de I’lUHMS indique que, selon I’information actuelle, la
pression devrait étre au moins a 1,4 ATA®. Harch et Neubauer proposent une autre
définition selon laquelle I’OHB consiste en I’utilisation d’une pression supérieure a

1 ATA, sans toutefois spécifier la concentration d’oxygéne requise pour traiter certaines
maladies ni ses mécanismes d’action4. Cette définition n’a cependant pas fait I’objet
d’études approfondies, et encore moins d’un consensus.

Les pressions généralement utilisées pour traiter les affections neurologiques n’excedent
pas 2 ATA pour des durées allant de 40 a 60 minutes, pour 40 séances [Harch, 2004;

Jain, 2004]. En se basant sur une étude réalisée par Holbach, Jain [2004, p. 19] estime
que la pression optimale pour traiter les traumatismes craniens se situe généralement
autour de 1,5 ATA. Par ailleurs, pour traiter les affections faisant partie des 13 indications
reconnues comme efficaces par I’'UHMS, I’oxygene pur est généralement comprimé a
des pressions variant entre 2 et 3 ATA [Feldmeier, 2003].

3.2 Equipement

Il existe deux types de chambres hyperbares : monoplace et multiplaces. Le choix du
type de chambre dépend du besoin et des maladies a traiter. Les chambres multiplaces
permettent de traiter plusieurs patients a la fois et de les faire accompagner, au besoin,
par une infirmiere, un médecin ou une autre personne [Feldmeier, 2003]. La mise sous
pression se fait a I’air comprimé, et seul le malade respire de I’oxygéne pur par un
masque hermétique, une tente (de téte) ou une sonde endotrachéale [Kindwall et Whelan,
2004; Feldmeier, 2003; CETS, 2000]. En outre, ces chambres ont deux compartiments
ou plus, ce qui permet I’accés au personnel, aux patients et a du matériel tout en
conservant la pression dans le compartiment principal. La chambre monoplace permet
la pressurisation a I’oxygéne pur. Elle n’autorise toutefois pas I’acces direct au patient
pendant I’intervention [Groupe de travail « Sécurité », 2004].

13. Source : http://www.uhms.org/Indications/indications.htm (consulté le 9 janvier 2007).

14. “...as the use of greater than [one] atmospheric pressure to treat basic disease processes and their diseases”. Source :
Harch, 2004, p. 39.



3.3 Sécurité et innocuité

Méme si I’OHB est généralement reconnue comme sécuritaire dans la littérature [Al-
Waili et al., 2005; Clark et Whelan, 2004; Hailey, 2003], plusieurs risques doivent étre
pris en considération lors de son utilisation [Santé Canada, 2005; Jain, 2004; Groupe
de travail « Sécurité », 2004]. Ces risques peuvent se regrouper en quatre grandes
catégories :

1) les risques pour certains organes dus a I’hyperpression : I’oreille moyenne, I’oreille
interne, les sinus, les poumons, les dents;

2) les risques d’intoxication a I’oxygeéne : les yeux, le systéme nerveux central (crises
convulsives);

3) les risques d’explosion;

4) les risques d’incendie.

3.3.1 Seécurité

Les risques d’explosion ou de décompression rapide dues a une perte d’intégrité de la
structure sont minimes au Canada, car les chambres hyperbares doivent se conformer
aux normes dictées par Santé Canada. Si ces normes sont respectées et si la chambre est
entretenue réguliérement par une équipe compétente, elle peut fonctionner pendant de
nombreuses années sans danger. Santé Canada [2005] recommande aux patients, lors du
recours a I’OHB en clinique privée, une série de mesures de veérification particuliéres,
plus spécifiquement au regard du respect des normes de sécurité, du niveau de formation
des opérateurs, de I’existence de mesures d’intervention en cas d’urgence et de la
présence ou de la disponibilité d’un spécialiste de la médecine hyperbare. 1l va de soi que
ces recommandations ont été énoncées dans la foulée des indications reconnues.

Par ailleurs, le risque d’incendie dans un environnement hyperbare est majeur et reel.

Le risque augmente avec la pression et la concentration d’oxygéne [Groupe de travail

« Sécurité », 2004]. Les intervenants en oxygénothérapie hyperbare se rappellent
I’accident survenu a I’ Institut d’orthopédie Galeazzi a Milan en 1996, ou des patients

et une infirmiére ont péri dans I’incendie d’une chambre hyperbare multiplaces [Cali-
Corleo, 1998]. Les centres consultés détiennent une liste de critéres devant étre respectés
scrupuleusement par les professionnels et les usagers avant toute utilisation d’une
chambre hyperbare.

3.3.2 Contre-indications

Bien que I’OHB soit reconnue comme une modalité généralement sécuritaire, elle
comporte un certain nombre de risques pour la santé [Nuthall ez al., 2000]. Selon
Kindwall et Whelan [2004], les contre-indications absolues sont le pneumothorax*® non
traité et la prise de médicaments comme certains agents anticancéreux et le disulfiram
(Antabuse®). Selon les mémes auteurs, la grossesse, le cancer et le port d’un stimulateur
cardiaque étaient autrefois considérés comme des contre-indications absolues, mais
jusqu’ici, aucune donnée scientifique n’appuie une telle conclusion.

La possibilité que I’OHB accélere la croissance des tumeurs malignes n’est pas
confirmée par la littérature publiée a ce sujet [Jain, 2004; Kindwall et Whelan, 2004;
Feldmeier, 2003]. Quant a I’effet de I’OHB sur la grossesse, le manque de données
scientifiques incite a la prudence [Jain, 2004].

15. Epanchement gazeux, spontané ou provoqué, occupant tout ou partie de I’espace habituellement virtuel compris entre
la plévre viscérale et la plévre pariétale (du poumon). Source : Office québécois de la langue frangaise. Grand dictionnaire
terminologique. Disponible a : http://www.oqlf.gouv.qc.ca/.



Les contre-indications relatives sont les suivantes [Jain, 2004; Kindwall et Whelan,
2004] :

= Antécédents de chirurgie thoracique

= Antécédents de pneumothorax spontané

= Antécédents de névrite optique

= Antécédents de stapédectomie (chirurgie de I’étrier pour les cas d’otosclérose)
= Emphyseme'® avec rétention de CO,

= Fiévre élevée (non maitrisée)

= (Grossesse

= |nfection aigué des voies respiratoires ou sinusite chronique
= Infection virale

= Lésion asymptomatique vue a la radiographie pulmonaire

= Sphérocytose congénitale

= Trouble convulsif.

3.3.3 Complications

Les principales complications reconnues sont les suivantes [Jain, 2004; Kindwall et
Whelan, 2004] :

= Accident de décompression

= Barotraumatisme de I’oreille moyenne
= Barotraumatisme pulmonaire

= Claustrophobie

= Crise convulsive

= Douleur dentaire

= Douleur sinusale

= Myopie et cataracte.

De ces complications, le barotraumatisme de I’oreille moyenne est la plus fréquente
[Muller-Bolla et al., 2006; Jain, 2004; Kindwall et Whelan, 2004; Feldmeier, 2003].
Muller-Bolla et ses collégues [2006] font état des effets indésirables observés pendant

le suivi systématique a huit semaines d’enfants québécois ayant participé a I’essai
comparatif randomisé (ECR) de Collet et ses collaborateurs (voir la section 5.2.2.2 pour
une description plus détaillée de I’étude). Seuls les barotraumatismes de I’oreille étaient
significativement plus fréquents chez les enfants du groupe expérimental que chez ceux
du groupe témoin (50 % vs 28 %)*" : des barotraumatismes des sinus ont été décelés chez
3,6 % des enfants du groupe expérimental, et aucun effet indésirable lié a I’intoxication a
I’oxygéne n’a été observé. Les auteurs estiment que dans les conditions de cet ECR, les
séances d’OHB ont été généralement bien tolérées.

16. L’emphyseéme pulmonaire est un état anatomique caractérisé par I’existence de lésions distensives et destructrices

des espaces aériens distaux situés au-dela des bronchioles terminales, disséminées dans la majeure partie du parenchyme
pulmonaire et évolutives. Source : Office québécois de la langue frangaise. Grand dictionnaire terminologique. Disponible
a : http://www.oqlf.gouv.qc.cal.

17. Les enfants ont tous été exposes a 40 seances d’une heure en chambre monoplace ou multiplaces & une pression de
1,75 ATA pour les enfants du groupe expérimental, et de 1,3 ATA pour ceux du groupe témoin.



4. P ARALYSIE CEREBRALE

4.1 Définition et classification

De nombreuses définitions de la paralysie cérébrale (PC) sont proposées dans la
littérature en fonction de la cause, de la description clinique de la motricité, de la
déficience associée, de I’age, etc. [Nelson et Grether, 1999]. Le réseau européen des
centres d’enquétes et de registres sur la paralysie cérébrale, Surveillance of Cerebral
Palsy in Europe (SCPE), s’est penché en 2000 et en 2004 sur le probléme de la définition
de la PC [Cans et al., 2004; SCPE, 2000]. Ce réseau arrive au consensus suivant : la
paralysie cérébrale désigne un ensemble de troubles, c’est donc un terme général; elle
est permanente, mais pas immuable; elle implique un trouble du mouvement et (ou) de la
posture et de la motricité; elle est due a une interférence, a une lésion ou & une anomalie
non progressive; cette interférence, lésion ou anomalie se trouve dans le cerveau
immature ou en développement.

En avril 2005, un comité exécutif formé d’un groupe d’experts réunis autour de la
question de la définition de la PC sous les auspices d’organismes tels que la United
Cerebral Palsy Association et le National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS) des Etats-Unis a proposé la formulation suivante : la PC désigne un
ensemble de troubles du développement du mouvement et de la posture causant des
limitations de I’activité attribuées a des déficiences non progressives apparaissant au
cours du développement du cerveau du feetus ou du nouveau-né. Les déficits moteurs
de la PC s’accompagnent souvent de troubles de la sensibilité, de la cognition, de la
communication, de la perception et (ou) du comportement, et (ou) d’épilepsie®. Selon
ces mémes auteurs, la définition proposée couvre un vaste champ de manifestations
cliniques. 1l en découle un besoin impératif de classification [Bax et al., 2005].

On peut classer la PC selon le type ou la localisation corporelle de la déficience [Liptak
et Accardo, 2004]. Quatre classifications principales sont proposées dans la littérature.
La premiére, fondée sur le type de déficit moteur primaire, est la plus utilisée [Fennell et
Dikel, 2001]. Elle classe la PC en trois groupes :

1) les paralysies cérébrales spastiques
2) les paralysies cérébrales extrapyramidales
3) les paralysies cérébrales hypotoniques.

La deuxieme classification est proposée par le National Institute of Neurological
Disorders and Stroke et regroupe quatre catégories en fonction du type de trouble du
mouvement [NINDS, 2006] :

1) la forme spastique
2) laforme athétoide
3) la forme ataxique

4) les formes mixtes.

18. Traduction libre des auteurs de la définition suivante : CP is a group of disorders i.e. it is an umbrella term; it is
permanent but not unchanging; it involves a disorder of movement and/or posture and motor function; it is due to a non-
progressive interference/lesion/abnormality; this interference/lesion/abnormality is in the developing/immature brain.

19. Traduction libre des auteurs de la définition suivante : Cerebral palsy (CP) describes a group of disorders of the
development of movement and posture, causing activity limitation, that are attributed to non-progressive disturbances
that occurred in the developing fetal or infant brain. The motor disorders of cerebral palsy are often accompanied by
disturbances of sensation, cognition, communication, perception, and/or behaviour, and/or by a seizure disorder. Source :
Bax et al., 2005, p. 572.



Selon le méme organisme, la forme spastique est la plus fréquente, affectant entre 70 et
80 % des patients atteints de PC. Elle se caractérise par la présence de signes pyramidaux
comme I’hypertonie de repos, une anomalie de I’étirement rapide et des réflexes
ostéotendineux exagérés avec peu ou pas de mouvements involontaires [Amiel-Tison,
2004]. 1l en résulte un raccourcissement musculotendineux, des déformations osseuses,
des atteintes articulaires de type subluxations ou des dislocations [Koman ez al., 2004].

La troisieme classification, basée sur la topographie, classe les déficiences en
quadriplégie, triplégie, diplégie, hémiplégie et monoplégie [Koman et al., 2004; Liptak
et Accardo, 2004; Lin, 2003; Murphy et Such-Neibar, 2003].

Enfin, Bax et ses collaborateurs [2005] proposent une quatrieme classification qui

tient compte de quatre composantes : les déficits moteurs, les déficiences autres que
motrices, les anomalies anatomiques et radiologiques et, enfin, les causes et le moment
d’apparition de la PC.

4.2 Données épidémiologiques

4.3 Etiologie

A priori, il semble exister une confusion entre les termes incidence et prévalence dans

la littérature. Ainsi, les chiffres de 2,0 a 2,5 par 1 000 naissances vivantes font tantot
référence a I’incidence, tant6t a la prévalence [Odding ez al., 2006; Sankar et Mundkur,
2005; Murphy et Such-Neibar, 2003; SCPE, 2002]. En revanche, le nombre de personnes
atteintes de PC aux Etats-Unis est estimé par I”’UCP a 500 000 sur une population de

296 410 404 millions?. Projeté sur la population canadienne de 32 623 490 millions
d’habitants?*, ce nombre serait de I’ordre de 55 000 personnes au Canada. Comme le
Québec représente pres du quart de la population canadienne, le nombre de personnes
qui en seraient atteintes y serait donc d’environ 13 700.

Par ailleurs, la consultation de cliniciens québécois au sujet du nombre de personnes
atteintes de PC ne fait pas consensus. Certains estiment le nombre d’enfants atteints de
PC a entre 2 000 et 2 500. On estime toutefois qu’au Québec, a chaque année, il y aurait
environ 150 nouveaux cas de PC parmi les naissances vivantes qui y sont enregistrées?,
Les cliniciens consultés s’accordent pour dire qu’il manque de données fiables au
Québec a ce sujet et que les travaux du REPACQ (Registre de la paralysie cérébrale

au Québec, portant sur les patients de six régions de la province) constituent un pas
important pour combler cette lacune.

Certains auteurs rappellent que depuis 40 ans, la prévalence de la PC augmente [Odding
et al., 2006]. L’amélioration de la survie des bébés prématurés, plus a risque de PC (voir
la section 4.3), I’accroissement de la longévité des personnes atteintes de PC ainsi qu’un
taux d’incidence stable chez les bébés de poids normal a terme expliquent notamment
cette tendance [Keogh et Badawi, 2006].

Les causes de la PC sont multifactorielles [NINDS, 2006; Lawson et Badawi, 2003]
et peuvent apparaitre en période prénatale (incluant la période préconceptionnelle),

périnatale ou postnatale [Fennell et Dikel, 2001; Lawson et Badawi, 2003]. A partir
d’une revue exhaustive de la littérature, Odding et ses collégues [2006] arrivent a la

20. U.S. Census Bureau News [communiqué publié le 4 aolt 2006]. Disponible a : http://www.census.gov/Press-Release/
wwwireleases/archives/population/007263.html (consulté le 3 octobre 2006).

21. Population estimée le 1°" juillet 2006 selon Statistique Canada [StatCan, 2006].
22. D" Michael Shevell, directeur du REPACQ, communication personnelle, 16 octobre 2006.



conclusion que les trois facteurs de risque de PC les plus importants seraient le faible
poids a la naissance, les infections intra-utérines et les grossesses multiples. Les
différentes causes sont présentées a I’annexe C.

De nombreuses études et revues établissent un lien étroit entre I’incidence de la PC,

le faible poids a la naissance et la prématurité [Platt ez al., 2007; Odding et al., 2006;
Keogh et Badawi, 2006; NINDS, 2006; Meberg et Broch, 2004; Nelson, 2002]. La PC
se retrouve a une fréquence de 1 bébé sur 20 de poids inférieur a 1 500 grammes a la
naissance [Nelson, 1999]. Par contre, chez les nouveau-nés de 2,5 kg et plus, I’incidence
est de moins de 1 sur 1 000 [Lawson et Badawi, 2003; Murphy et Such-Neibar, 2003].
L’incidence de la PC est accrue chez les bébés nés avant 37 semaines de grossesse
[NINDS, 2006].

Ces facteurs de risque de PC sont certes importants, mais ce ne sont pas les seuls.
D’autres causes et facteurs de risque sont évoqués. Parmi ceux qui s’appliquent a la
période préconceptionnelle, on signale les troubles neurologiques chez la mere ou

une maladie thyroidienne ainsi que les traitements de I’infertilité. Dans la période
antepartum, les facteurs évoqués sont la pré-éclampsie grave et le saignement de
grossesse. Les mécanismes en cause ici, tout en étant incertains, semblent liés a
I’"hypoxie feetale qu’ils peuvent entrainer. Les grossesses multiples, les malformations
congénitales, les anomalies génétiques, les infections intra-utérines et les troubles
hématologiques sont également mis en cause. Au moment du travail, la présence de
fievre, les événements aigus (décollement prématuré du placenta, rupture utérine ou
complication liée au cordon ombilical), le mode de présentation (siége) et d’autres causes
liées a I’hypoxie seraient associés a un risque accru de PC. Enfin, aprés la naissance,

des événements comme un ictére (jaunisse), une méningo-encéphalite, un traumatisme
cranien, un accident vasculaire cérébral ou une quasi-noyade et des troubles convulsifs
semblent liés a la PC. De 10 a 20 % des enfants atteints de PC I’auraient acquise apres la
naissance [Lawson et Badawi, 2003; NINDS, 2006].

Des données scientifiques ont montré que ces facteurs pris isolément ne provoquent que
rarement une PC, alors que I’association de plusieurs de ces facteurs peut contribuer a
son apparition [Keogh et Badawi, 2006; Nelson, 2002].

4.4 Physiopathologie
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Les mécanismes physiopathologiques évoqués pour expliquer I’apparition de la PC font
état de quatre types de Iésions cérébrales pouvant causer les symptémes qui en sont
caractéristiques : I’atteinte de la substance blanche, le développement cérébral anormal
(dysgénésie cérébrale), I’hémorragie intracranienne, et enfin, I’asphyxie intrapartum
[NINDS, 2006]. On mentionne notamment une fenétre de vulnérabilité de la substance
blanche périventriculaire cérébrale entre la 26° et la 34 semaine de grossesse, de sorte
qu’une atteinte du cerveau du feetus pendant cette période produirait la leucomalacie
périventriculaire [NINDS, 2006; Koman et al., 2004] a I’origine de la diplégie ou de la
quadriplégie spastique par I’atteinte des fibres nerveuses descendantes du cortex moteur
qui traverse cette zone de substance blanche cérébrale [Perlman, 2006]. Il en résulte

les signes pyramidaux caractéristiques de la PC spastique précédemment mentionnés :
hypertonie de repos, anomalie de I’étirement rapide et réflexes ostéotendineux exagéres
[Amiel-Tison, 2004].

De la méme maniére, une fenétre de vulnérabilité au niveau des ganglions de la base
du cerveau du feetus entre la 38¢ et la 40° semaine de grossesse provoquerait les lésions
extrapyramidales causant la dystonie et les troubles du mouvement [Amiel-Tison, 2004;



Koman et al., 2004]. La production de cytokines endommagerait les neurones [Gibson et
al., 2006; Koman et al., 2004], les pré-oligodendrocytes et les cellules de I’endothélium
vasculaire. L’atteinte de ces dernieres cellules pourrait aussi contribuer a des hémorragies
intraventriculaires [Koman et al., 2004; Murphy et Such-Neibar, 2003]. L’effet direct ou
indirect des cytokines dans le processus de développement de la PC semble de plus en
plus appuyé par des recherches récentes [Gibson et al., 2006].

Les manifestations cliniques résultant des déficits neurologiques sont donc fonction de
I’étendue et du type des lésions cérébrales, du siége des lésions irréversibles et de la
capacité du systéme nerveux central de s’adapter et de se réorganiser aprés I’apparition
de ces lésions [Koman et al., 2004].

4.5 Evaluation clinique

Le tableau clinique de la PC étant trés varié, il n’est pas étonnant qu’on ait senti la
nécessité d’évaluer I’état des enfants, tant sur le plan de la gravité de I’atteinte motrice
que des différentes fonctions que la PC peut toucher. Comme le déficit moteur est
I’élément central de la définition de la PC, la motricité constitue la principale variable
d’intérét clinique.

Le test GMFM (Gross Motor Function Measure) est I’instrument de mesure le plus
utilisé pour apprécier I’état moteur des enfants atteints de PC [Russell et al., 2003;
Rosenbaum ez al., 2002; Wood et Rosenbaum, 2000]. La fiabilité et la validité du test
initial, composé de 88 items, ont été démontrées par le groupe du CanChild Centre

for Childhood Disability Research de I’université McMaster [Rosenbaum et al., 2002;
Russell et al., 1989] et par d’autres [Nordmark ez al., 1997]. Cet outil est trés utile pour
évaluer I’amélioration de I’état des enfants soumis a différentes formes de thérapies et
différencier I’amélioration liée a ces thérapies de la progression normale d’un enfant
d’un &ge donné. Cet instrument mesure les fonctions motrices suivantes : se coucher

et se retourner (lying & rolling), S’asseoir (sitting), ramper et s’agenouiller (crawling
& kneeling), se tenir debout (standing), marcher, courir et sauter (walking, running &
Jjumping) [Rosenbaum et al., 2002; Russell ef al., 2002; 1989]. Tout récemment, une
analyse d’items effectuée a I’aide du modéle de Rasch a permis de dégager 66 items
pour I’utilisation de cet instrument de mesure, devenu le GMFM 66 [Avery et al., 2003;
Russell et al., 2003].

A partir du GMFM, cing niveaux issus d’un instrument de mesure validé [Wood et
Rosenbaum, 2000; Palisano et al., 1997] ont été définis pour classer les enfants atteints
de PC &gés de 6 a 12 ans®:

= Niveau 1 : marche sans limitation; limitation seulement dans les mouvements plus
difficiles a exécuter;

= Niveau 2 : marche sans aide technique; limitation de la marche a I’extérieur;
= Niveau 3 : marche avec aide technique; limitation de la marche a I’extérieur;

= Niveau 4 : mobilité réduite; I’enfant est transporté ou doit utiliser une aide technique
motorisée pour se déplacer a I’extérieur;

= Niveau 5 : mobilité gravement réduite méme avec une technologie de soutien
[Rosenbaum et al., 2002].

23. Traduction libre des auteurs.
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Des courbes en fonction de I’age ont été mises au point et correspondent a chacun de
ces cing niveaux. Elles permettent d’évaluer la gravité de I’atteinte motrice et de suivre
la progression et le développement moteur d’un enfant atteint de PC. Utilisées dans

un contexte clinique ou de recherche, elles fournissent une mesure de I’amélioration
qu’apporte une intervention donnée [Rosenbaum et al., 2002; Russell et al., 2002].

Comme la PC atteint aussi le fonctionnement de I’enfant dans son quotidien et sa
fonction cognitive, deux autres tests validés sont souvent utilisés pour apprécier ces
dimensions : le Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) et le Test of Variables
of Attention (TOVA).

Le PEDI permet d’évaluer la performance fonctionnelle d’enfants agés de 6 mois a 7 ans
et demi dans trois dimensions : I’autonomie (self-care), la mobilité et I’interaction sociale
(social function) [Nordmark et al., 1999]. Quant au TOVA, il évalue quatre aspects de
I’attention et du processus de contr6le des impulsions : I’attention, I’impulsivité, le temps
de réaction (speed of information processing) et la fluctuation de I’attention (attention
Sfluctuation) [Greenberg et al., 1996].

4.6 Prise en charge actuelle de la paralysie cérébrale
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La PC est incurable [NINDS, 2006; Liptak, 2005; Goldstein, 2004]. Les plans de prise
en charge disponibles ont généralement pour objectifs I’amélioration de la fonction
musculaire, de la mobilité articulaire et des capacités d’expression verbale ainsi que les
corrections orthopédiques [NINDS, 2006].

L’efficacité des thérapies pour la PC fait I’objet d’une abondante littérature. Comme
I’appréciation de cette efficacité ne fait pas partie de notre mandat, elle ne sera pas traitée
dans le présent rapport, si ce n’est que pour la mettre en paralléle avec les résultats
obtenus aprés I’administration de I’OHB.

Soulignons que, dans I’état actuel des connaissances, les thérapies portent sur la

phase chronique de la maladie, c’est-a-dire apreés I’installation des Iésions. Comme le
diagnostic de la PC est généralement posé entre la deuxiéme et la troisieme année de vie,
une prise en charge structurée n’est souvent mise en branle qu’a partir de ce moment.
Par contre, les thérapies en phase aigué, c’est-a-dire pendant I’installation des Iésions
cérébrales en période prénatale, devraient idéalement s’appliquer entre la 26° et la

40° semaine de grossesse, ce qui est pratiquement impossible actuellement.

Selon plusieurs auteurs, la prise en charge devrait viser a diminuer les conséquences
fonctionnelles de la maladie dans tous les aspects du fonctionnement cérébral

et, par conséquent, étre effectuée par une équipe composée de spécialistes de
disciplines diverses : pédiatre, pédophysiatre ou neuropédiatre, médecin orthopédiste,
physiothérapeute, orthophoniste, nutritionniste, travailleur social, éducateur, etc.
[NINDS, 2006; Liptak, 2005; Koman et al., 2004; Murphy et Such-Neibar, 2003]. Par
exemple, le recours aux thérapies non médicamenteuses comme la physiothérapie,
I’ergothérapie et I’orthophonie contribuent & maintenir ou a améliorer la mobilité
musculo-articulaire [Koman et al., 2004]. Par ailleurs, la prise en charge de la spasticité
fait appel a des médicaments comme les injections de toxine botulinique [Chambers,
2002], les anticholinergiques, le bacloféne et les myorelaxants, alors que le recours a
la chirurgie orthopédique et aux orthéses devient de plus en plus indiqué avec I’age,
puisque les conséquences orthopédiques de la PC tendent généralement a s’aggraver.
Selon certains auteurs, une prise en charge précoce et structurée permet aux patients
d’obtenir des bénéfices appréciables [NINDS, 2006; Murphy et Such-Neibar, 2003].



4.7 Hypothéses relatives aux mécanismes d’action de POHB sur le tissu cérébral

L’augmentation de la pression et I’hyperoxie produisent des effets a la fois mécaniques
et physiologiques sur I’organisme [McDonagh ef al., 2003]. Ainsi, I’'OHB semble jouer
un role dans la revitalisation, la revascularisation et la cicatrisation des tissus, greffes et
organes, la conservation et la régénération osseuse ainsi que dans la potentialisation de
certains effets médicamenteux [CETS, 2000].

La conséquence physiologique de I’OHB est I’augmentation de la concentration
d’oxygéne dans le sang par deux mécanismes principaux. L’un consiste a assurer une
saturation totale des récepteurs de I’oxygene dans I’heme du globule rouge. L’autre
solubilise I’oxygéne dans le plasma, dont la concentration est liée a la pression
d’oxygeéne a laquelle le sujet est soumis selon la loi de diffusion des gaz de Henry [Jain,
2004; Shirley et Ross, 2001].

Pour le tissu nerveux, chez I’humain et I’animal, I’administration d’une concentration
élevée d’oxygene dans le sang pourrait contrebalancer les effets de I’hypoxie a court
terme. Les études, qui ont surtout porté sur des rats, semblent indiquer que I’OHB
protégerait le tissu nerveux lors d’une ischémie cérébrale aigué. Par exemple, I’apport
d’oxygéne par OHB réduirait I’cedéme cérébral, diminuerait la perméabilité vasculaire
du cerveau, préserverait I’intégrité de la barriére hémato-encéphalique, restaurerait la
pompe ionique cellulaire, améliorerait le métabolisme postischémique et diminuerait
I’inflammation et le stress oxydatif [Al-Waili ez al., 2005; Veltkamp et al., 2005;
Nighoghossian et Trouillas, 1997]. Ainsi, chez le rat, aprés une ischémie cérébrale aigué
provoquée, I’OHB réduirait les déficits neurologiques de méme que les zones nécrotiques
et préviendrait I’apoptose cellulaire [Calvert et al., 2002], mécanisme programmé de
mort cellulaire stimulé anormalement lors de périodes d’hypoxie [Hossain, 2005].
Cependant, pour le rat, la fenétre thérapeutique dans le cas d’une ischémie aigué semble
étroite, les effets favorables sur la taille de I’infarctus cérébral et sur les comportements
se faisant sentir lorsque le traitement est donné dans les six premiéres heures. Par contre,
lorsque I’OHB est amorcée 12 heures apres I’ischémie, des effets nocifs apparaissent : la
taille de I’infarctus est augmentée et les comportements se détériorent [Lou ez al., 2004].
Pour I’instant, les applications cliniques de I’OHB pour les accidents ischémiques aigus
chez I’lhumain ne sont pas bien établies [Al-Waili ez al., 2005]. Par ailleurs, I’exposition
du tissu nerveux a I’OHB pendant la période néonatale pourrait engendrer une toxicite
cérébrale, le cerveau étant vulnérable a un stress oxydatif [Halliwell, 2006; Chavko et
al., 2003], particulierement durant cette période [Ferriero, 2004].

Les effets de I’OHB sur des Iésions constituées résultant d’une hypoxie antérieure,
comme dans le cas de la paralysie cérébrale diagnostiquée, sont moins bien connus.
Plusieurs hypothéses ont toutefois été proposées.

4.7.1 Premiére hypothése : la zone de pénombre

Une premiere hypothése repose sur les « cellules dormantes »?4, qui pourraient s’activer
a la suite de certains stimuli, dont I’oxygéne a doses plus élevées [Neubauer et al., 1990].
Ainsi, une hypoxie antérieure pourrait engendrer une zone de « pénombre ischémique »
entourant une zone nécrotique de tissu nerveux. Cette pénombre serait une zone
intermediaire ou le tissu reste hypoxique, dysfonctionnel, mais ne se nécrose pas. Si
I’hypoxie persiste, les cellules peuvent mourir. Par contre, une hypoxie moins grave
pourrait plonger certaines cellules dans un état « dormant » qui se solderait par une

24. Traduction de « idling cells ».
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« insuffisance électrique » des cellules de la zone de pénombre ischémique. Ces cellules
conserveraient alors leur activité ionique, mais pas électrique. Ainsi, elles seraient
présentes, mais non fonctionnelles [Neubauer, 2001; Neubauer et James, 1998].

Des études d’imagerie par SPECT (tomographie d’émission monophotonique) portant
sur quelques cas auraient mis en évidence, apres une séance d’OHB, des changements
dans I’étendue des marqueurs que les auteurs ont attribués a la présence de ces cellules
dormantes autour de zones d’ischémie focale [Neubauer et James, 1998; Neubauer

et al., 1990]. La restauration de I’oxygénation par OHB, parfois plusieurs années
apreés les Iésions initiales, pourrait rétablir ces cellules, qui retrouveraient ainsi leur
fonctionnement normal. Ce mécanisme pourrait étre a I’origine de I’amélioration

de I’état des patients atteints de paralysie cérébrale [Rossignol et Rossignol, 2006;
McDonagh et al., 2003]%. 1l n’y a aucun modéle animal pour appuyer I’hypothese

des cellules dormantes qui est, semble-t-il, le fruit d’un seul groupe de recherche. Par
ailleurs, ce postulat laisse supposer que les régions cérébrales des personnes atteintes de
PC sont en hypoxie chronique.

La théorie de la zone de pénombre ischémique demeure a I’état d”hypothése [Marshall,
2004]. Cependant, certains auteurs doutent de sa pertinence [Jovin et al., 2003], alors que
d’autres affirment qu’il n’y a aucune preuve a I’appui de son existence [Schellinger et al.,
2003]. D’autres recherches seront donc nécessaires pour appuyer ou infirmer la piste des
« cellules dormantes » et démontrer la pertinence de I’hypothése de la zone ischémique.

4.7.2 Deuxieme hypothése : la réorganisation synaptique

L’hypotheése de la réorganisation et du bourgeonnement synaptique différe de celle

des « cellules dormantes ». Elle évoque I’établissement de nouvelles connexions
synaptiques et fait peu de place a I’OHB [McDonagh et al., 2003]. Cette hypothése
postule que, lors d’une atteinte hypoxique aigué, bien qu’il soit pertinent a court terme
de résoudre I’cedeme et I’ischémie, a long terme, la plasticité cérébrale pourrait s’exercer
par une réorganisation synaptique, qui explique le mieux la restauration des fonctions
atteintes [Chen er al., 2002]. Les circuits neuronaux paralléles ainsi que de nouvelles
régions cérébrales interviendraient dans cette restauration aprés une atteinte du systéme
nerveux central [Chen et al., 2002]. Certains auteurs soutiennent qu’une réorganisation
inadéquate des circuits nerveux lors d’une hypoxie grave pourrait étre a I’origine de
manifestations telles que I’épilepsie dans la paralysie cérébrale [Hossain, 2005].

4.7.3 Troisieme hypothése : la mobilisation des cellules souches

Une autre hypothése s’appuie sur les cellules souches. Chez la souris, ces cellules
présentes dans le cerveau migreraient vers les zones ischémiques aprés I’occlusion
d’une artére cérébrale. Ces cellules souches se différencieraient par la suite en neurones
fonctionnels dans les zones atteintes [Yamashita ez al., 2006]. Dans un processus
d’ischémie aigué, I’augmentation de I’oxygéne résultant de I’OHB stimulerait une
mobilisation des cellules souches présentes dans la moelle osseuse. Ces cellules se

25. Bien que I’étude de Rossignol et Rossignol [2006] ait porté principalement sur I’autisme, elle a été retenue comme
référence pertinente parce qu’il s’agit de I’'une des seules études qui examine la possible importance de la réactivation des
cellules dormantes et de la mobilisation des cellules souches dans le traitement des Iésions cérébrales dues a une hypoxie
ou a une hypoperfusion.



dirigeraient vers les tissus ischémiques, ou elles contribueraient a la guérison [Thom et
al., 2006]. Des cellules souches ont aussi été isolées du cerveau humain feetal [Flax et
al., 1998], postnatal [Schwartz et al., 2003] et adulte [Sanai ez al., 2004].

La neuropoiese semble donc possible pour des cellules humaines cérébrales. Ainsi, une
régénérescence du tissu cérébral pourrait se faire par la mobilisation des cellules souches
par OHB [Rossignol et Rossignol, 2006]. Cette mobilisation se ferait initialement a la
suite d’une atteinte ischémique et pourrait étre accélérée par I’administration d’OHB.
Cependant, pour que cette hypothése soit pleinement valide, des zones d’hypoxie

ou d’ischémie résiduelle devraient encore étre présentes dans le cerveau des patients
atteints de paralysie cérébrale. Pour I’instant, aucun modéle animal ou humain de PC n’a
encore été utilisé pour illustrer les effets de la mobilisation des cellules souches dans le
cerveau, avec ou sans OHB. Cette hypothése, bien qu’intéressante, reste donc a vérifier
[Goldstein, 2004].

4.7.4 Autres hypothéses

D’autres hypothéses, qui reposent sur des événements déclenchés lors d’une ischémie
aigué, soit I’angiogenese et le déclenchement de cascades enzymatiques, ont aussi été
proposées pour expliquer les effets de I’OHB sur les Iésions chroniques des tissus et, par
extension, sur la PC [Harch, 2004]. Ainsi, I’hypoxie déclencherait I’angiogenése, qui
elle-méme serait potentialisée par I’apport supplémentaire d’oxygene [Gordillo et Sen,
2003]. L’autre hypothése découle d’une cascade enzymatique, distincte de la précédente.
Cette cascade serait déclenchée par une hypoxie cellulaire [Nathan, 2003]. Dans un
modéle d’hémorragie subarachnoidienne chez le rat, I’ampleur de I’activation de cette
cascade serait diminuée par I’OHB, de méme que les dommages causes par I’hémorragie
[Ostrowski et al., 2005].

Plusieurs autres hypothéses qui sont peu ou pas traitées dans la littérature scientifique
traditionnelle ont aussi été soulevées. Ainsi, un changement de la configuration de la
membrane cellulaire sous une Iégére augmentation de pression, la neutralisation de
produits toxiques du tissu cérébral et I’élimination des débris cellulaires pourraient
expliquer certains effets de I’OHB sur la paralysie cérébrale [Neubauer, 2002].

Tant que des modeles ne seront pas disponibles, ces hypotheses ne pourront étre
validées. De plus, comme I’expliquent les sections 4.3 et 4.4, les causes de la PC sont
multifactorielles et ne dépendent pas seulement de I’hypoxie. Cependant, les hypothéeses
soulevées pour expliquer les mécanismes d’action de I’OHB ne réussissent pas a
s’arrimer aux processus physiopathologiques aigus et chroniques associés a la PC.

Bien que ces hypothéses soient intéressantes, la preuve ne devrait pas se fonder sur la
plausibilité biologique, mais surtout sur les résultats des essais cliniques.
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S. EFFICACITE DE LOHB DANS LA PRISE
EN CHARGE DE LA PC

5.1 Constats généraux sur la littérature

L’examen de I’efficacité de I’OHB dans la prise en charge de la PC a impliqué une revue
approfondie de la littérature. Cet examen nous a premierement amenés a constater que :

= |a littérature scientifique publiée a ce sujet peut étre regroupée en deux catégories :
les études cliniques mesurant les effets de I’OHB sur les patients atteints de PC et les
revues de la littérature (systématiques ou narratives);

= les études cliniques mesurant les effets de I’OHB sur les patients atteints de PC sont
peu nombreuses et sont citées a répétition dans les revues de la littérature;

= parmi les revues de la littérature, celle de I’Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) sur I’efficacité de I’OHB pour les traumatismes cérébraux (Iésion
cérébrale, PC et accident vasculaire cérébral) publiée en 2003 constitue la plus récente
analyse sérieuse et fouillée de la question [McDonagh et al., 2003].

En raison de la nature des études disponibles et de la publication en 2003 de la revue
systématique de I’AHRQ, nous prendrons 2003 comme année charniére dans le présent
examen des données probantes et débuterons en décrivant les études publiées avant cette
date. 1l s’agira d’une section plus descriptive qu’analytique, dans un premier temps,
puisque ces études sont incluses dans la revue de I’AHRQ sur laquelle se fonde une
partie importante de notre analyse. Le lecteur pourra ainsi mieux saisir dans la partie
subséquente les enjeux scientifiques qui s’en dégagent. Nous poursuivrons en décrivant
les résultats obtenus par I’AHRQ et en analysant la qualité de cette revue. Enfin, nous
terminerons par I’analyse des études publiées aprés 2003 et traiterons brievement des
études cliniques pertinentes en cours.

Nous présenterons les résultats en structurant I’information selon le modele PICO :
Population, Intervention, Comparaison et Résultats (Outcomes), tout en tenant compte
de la méthode utilisée afin de faciliter la comparaison des résultats [Petticrew et Roberts,
2005; Glasziou et al., 2001]. Comme certaines études ont seulement fait I’objet de
présentations a des symposiums et de résumés, il sera parfois difficile d’obtenir une
information compléte et de respecter le modele dans son entiereté.

5.2 Etudes cliniques publiées avant 2003

Les études publiées avant 2003 se composent en majorité d’études observationnelles et
de quelques essais comparatifs randomisés.

5.2.1 FEtudes observationnelles

Les résultats du suivi de 230 patients ont été présentés en 1989 par Machado a la
conférence New Horizons for Hyperbaric Oxygen a Orlando, en Floride, et seul le texte
de sa présentation est disponible. Les patients étaient en majorité 4gés de 1 & 10 ans

(n =202) et présentaient une PC spastique. Ils ont recu 20 séances d’une heure d’OHB

a 1,5 ATA, et leur état clinique a été évalué avant et immédiatement apres I’intervention.
L’évaluation avant I’exposition a I’OHB consistait principalement en un examen clinique
de la spasticité. On a réalisé un électro-encéphalogramme ainsi qu’un examen de
tomodensitométrie aupres de 82 % et 63 % des enfants respectivement. Une réduction

de la spasticité a été constatée dans 95 % des cas par un examen neurologique réalisé
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immédiatement aprés I’exposition a I’OHB. Seulement 42 % de ces patients bénéficiaient
de séances quotidiennes de physiothérapie, mais ce facteur n’a pas été utilisé pour ajuster
les résultats. Aucun instrument de mesure de la motricité ou de toute autre variable

n’est mentionné a part I’évaluation clinique, et le suivi sur six mois n’a été possible

que pour 39 % des patients. L’auteur a observé chez 76 % d’entre eux une persistance

de la réduction de la spasticité et une amélioration de la fonction motrice. De plus, une
amélioration de I’équilibre et de I’attention ainsi qu’une diminution de la fréquence des
crises d’épilepsie ont aussi été signalées par les parents.

Cordoba-Cabeza et ses collaborateurs [1998] font état des résultats obtenus auprés
d’un groupe de 14 enfants cubains agés de 7 mois a 11 ans (4,8 £ 3,4 ans) présentant
des lésions du systéme nerveux central et une PC. Ces patients ont été recrutés a la
clinigue externe neuropédiatrique de I’hépital Tuna Martyrs a Cuba. 1l s’agit d’une étude
avant-aprés consistant en 20 séances d’OHB. La durée et la concentration d’oxygéne
utilisée ne sont pas précisées. L’article fait mention d’évaluations neuropédiatriques
et neurophysiologiques réalisées avant et aprés I’exposition a I’OHB, sans toutefois
en spécifier le type. Des suivis ont été effectués un mois, trois mois et un an aprés
I’exposition. Les auteurs ont noté une réponse satisfaisante des fonctions motrice,
visuelle et langagiére, et que la récupération était plus rapide et compléte pour les
patients qui ont recu I’OHB dans la premiére année suivant la Iésion cérébrale.

Chavdarov a présenté au deuxiéme symposium international sur I’OHB en 2001

les résultats d’une étude portant sur 50 sujets agés de 1 a 19 ans présentant des PC
spastiques, ataxiques ou mixtes [Chavdarov, 2002]. Dans cette étude avant-apres, les
sujets ont été exposés a un nombre de séances d’OHB variant entre 20 et 30, a une
pression située entre 1,5 et 1,7 ATA d’une durée de 50 a 60 minutes. Différents tests

ont mesuré leurs capacités motrices, cognitives et langagiéres (speech ability). Les

tests suivants ont été utilisés : le GMFM pour la motricité; le test de développement
fonctionnel de Munich, le test de Wechsler, le test de Raven, le test de Frostig et le test
de Goppinger pour les fonctions mentales; et enfin, le questionnaire de Nancie Finnie et
le test de Wechsler pour le langage. Ces tests ont été administrés respectivement par des
physiothérapeutes, des psychologues et des orthophonistes, le spécialiste étant toujours
le méme pour chaque enfant. Aucune autre thérapie n’a été jumelée a I’OHB. Des
améliorations Iégeres ou modérées des fonctions psychomotrices ont été constatées chez
41 %, des habiletés cognitives chez 35 %, et du langage chez 44 % des enfants.

Une étude réalisée par Waalkes et ses collaborateurs [2002] au Eisenhower Army
Medical Center & Fort Gordon (Géorgie, Etats-Unis) avait pour objectifs d’apprécier
I’effet de I’OHB comme thérapie adjuvante sur I’état fonctionnel (functional outcomes)
ainsi que le nombre optimal de traitements nécessaires. Des neuf enfants volontaires,

huit étaient atteints a des degrés variables de paralysie cérébrale. L’age moyen des huit
enfants s’élevait a 6,4 ans (de 1,0 a 16,5 ans). Un de ces enfants a di étre retiré de I’étude
aprés 30 séances d’OHB en raison d’une infection respiratoire grave. A part ’'OHB,

les enfants ont continué de recevoir des séances de physiothérapie, d’ergothérapie et
d’orthophonie durant la période de I’étude.

Les examens avant, pendant et aprés I’exposition a I’OHB ont été effectués par les
mémes évaluateurs. Avant I’exposition, la motricité globale a été appréciée par le test
GMFM; la spasticité a été évaluée par la Modified Ashworth Scale (MAS), alors que
les capacités fonctionnelles (functional skills) ont été appréciées par la Functional
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Independence Measure for Children (\WeeFIM)%, Toutefois, ce dernier test n’est pas
jugé fiable pour les enfants plus agés. On a aussi demandé aux parents de comptabiliser
leur temps de prise en charge des enfants pendant une période de 24 heures (moyenne
de deux jours consécutifs, soit le samedi et le dimanche). De plus, I’analyse des troubles
moteurs a été effectuée a partir d’un enregistrement vidéo des sujets avant I’exposition
et apres 20 séances d’OHB. Aussi, un questionnaire court (huit items) a été distribué aux
parents afin d’apprécier les activités motrices et de communication avant I’exposition et
apres 40 et 80 seances d’OHB. Enfin, trois examens d’imagerie (SPECT) ont été faits
pour chaque enfant, avant et apres I’exposition a 40 et a 80 séances.

L’intervention a consisté en une exposition pendant quatre mois a 80 séances d’une

heure d’OHB a une pression de 1,7 ATA d’oxygene pur dans une chambre multiplaces.
Les résultats ont montré une amélioration significative (» < 0,05) des scores de quatre
sous-dimensions sur cing du test GMFM. Les améliorations les plus grandes se sont
généralement produites au cours des 20 premieres séances, mais les progres se sont
poursuivis jusqu’a la fin de I’étude, atteignant 58,1 % aprés 80 traitements. En comparant
ces résultats a ceux obtenus dans deux autres études avec de la physiothérapie sur une
période de six a huit mois (de I’ordre de 3,7 et de 7,0 % respectivement), les auteurs
concluent que I’OHB a un effet réel.

Deux évaluateurs ont visionné les enregistrements vidéo et noté certaines améliorations
de la fonction motrice chez quatre sujets. Le temps requis par les parents pour la prise en
charge a été réduit de facon significative (p = 0,03), les gains les plus importants étant
observés apres 20 séances de traitement. Les réponses aux questions témoignent aussi

de certaines améliorations motrices mineures non significatives. Toutefois, il n’y a eu
aucune amélioration de la spasticité chez la majorité de ces enfants. A part le constat
général d’une amélioration du débit sanguin cérébral, les auteurs n’ont pas été en mesure
d’effectuer une analyse fine des résultats du SPECT pour des raisons techniques. L’étude
conclut a la nécessité de faire des recherches supplémentaires avec un échantillon plus
large et un suivi adéquat pour déterminer le véritable potentiel de I’OHB.

Une autre étude, celle de Montgomery et ses collegues [1999], portant sur 25 enfants,

a été réalisée au Québec. L’évaluation a eu lieu avant et apreés I’exposition a I’OHB

a un intervalle de 37,2 £ 8,0 jours. Cinq tests ont été utilisés : la fonction motrice a

été évaluée par le GMFM et par le test de Jebsen pour les mouvements fins, et par
I’échelle d’ Ashworth pour la spasticité. De plus, une analyse vidéo a été faite afin
d’évaluer la performance des participants avant et aprés I’intervention, et un dernier

test consistait en un questionnaire donné aux parents. Ces tests ont été administrés

par des physiothérapeutes. Globalement, les auteurs font état d’une amélioration de

la spasticité et de la coordination motrice aprés I’OHB. Plus précisément, sur les cing
dimensions du GMFM, des améliorations significatives (» < 0,05) ont été notées pour les
dimensions suivantes : s’asseoir; se tenir debout; marcher, courir et sauter. L’amélioration
moyenne au score total du GMFM était de 5,3 %. Quant au test de Jebsen, on a noté une
amélioration significative pour trois des six dimensions évaluées (p < 0,05) : tourner

les cartes, déplacer des grosses boites de conserve vides et déplacer des grosses boites
pleines. Le temps pour les six tests était en moyenne de 260 secondes en pré-test et de
221 secondes en post-test. Les parents ont aussi noté une amélioration de la

26. Des chercheurs québécois ont traduit ce terme par MIF-M6mes (mesure de I’indépendance fonctionnelle).
Journée scientifique, Réseau provincial de recherche en adaptation-réadaptation. Réseau thématique du FRSQ,
15 mai 2004. Disponible & : http://www.repar.ca/Admin/Files/images/Programme_journ%C3%A9e_scientifique_
r%C3%A9sum%C3%A9s_conf_et_abr%C3%A9g%C3%A9s(1).doc.



vigilance (alertness), de la concentration, de la qualité du sommeil et de la capacité de
communication verbale et non verbale.

Devant ces résultats issus d’études avant-apres sans groupe témaoin, il apparut
nécessaire a la fin des années 1990 d’évaluer plus rigoureusement ce mode de
thérapie pour la PC a I’aide d’essais comparatifs randomisés [Neubauer, 2004].

5.2.2 Essais comparatifs

5.2.2.1 I’étude de Packard [2000]

Un premier essai comparatif dit randomisé (a randomized delayed entry trial, selon
I’auteur), la Cornell Study, a été réalisé par Packard?” au New York Presbyterian
Hospital aupres de 26 enfants agés de 15 mois a 5 ans. Douze enfants faisaient
partie du groupe expérimental et 14 enfants faisaient partie du groupe témoin
[Packard, 2000]. Les résultats de cette étude n’ont jamais été publiés et seul un bref
compte rendu est disponible, ce qui rend méme difficile I’appréciation du plan de
recherche, que certains ont plutdt qualifié d’essai comparatif. Les enfants du groupe
expérimental ont été exposés a 40 séances d’une heure d’OHB a une pression de
1,5 ATA, deux fois par jour, cing jours par semaine pendant quatre semaines. Les
enfants du groupe témoin ont suivi le méme protocole, mais six mois plus tard
[Packard, 2000].

L’évaluation a porté sur la motricité globale et fine, les capacités cognitives et
langagiéres ainsi que sur la performance fonctionnelle. Les tests mesuraient le
développement cognitif par le Bayley |1, le langage par la Preschool Language

Scale, et la motricité globale et fine par les Peabody Motor Scales. Le PEDI a aussi
été utilisé. Deux physiothérapeutes ont administré le Peabody sans savoir qui était
traité ou non, et les parents ont rempli le PEDI au moment du recrutement, aprés

20 séances, apres 40 séances, et trois mois plus tard. Des pédopsychologues ont
administré les tests Bayley Il et Preschool Language Scale au moment du recrutement
et apres 20 seances d’OHB. Les investigateurs n’ont relevé aucune différence
significative entre les groupes expérimental et témoin.

Cependant, les parents ont noté une amélioration de la mobilité, de I’attention, du
langage et de la capacité de jouer. Une amélioration de la vision a aussi été constatée
chez quatre des neuf patients ayant des atteintes de I’aire visuelle. L’auteur explique
la différence non significative des améliorations observées par le personnel de I’étude
ou déclarées par les parents, entre autres, par I’effectif restreint de I’échantillon et
par le fait que les instruments de mesure utilisés dans I’étude ne permettaient pas
d’apprécier ces changements.

5.2.2.2 D’essai comparatif de Collet et ses collaborateurs [2001]

Un deuxiéme essai comparatif multicentrique randomisé, au centre de la
problématique qui nous occupe, a été publié dans le Lancet par un groupe de
chercheurs québécois et a fait I’objet de deux publications [Collet ez al., 2001,
Hardy et al., 2002]. Il portait sur 111 enfants de 3 & 12 ans adressés par 17 centres
de réadaptation du Québec. Cinquante-sept enfants faisaient partie du groupe
expérimental, et 54 du groupe témoin. Le groupe expérimental a été exposé a

27. Nous avons tenté de joindre le D" Packard pour obtenir plus d’informations sur cette étude, mais nos démarches
sont restées sans réponse.
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40 séances d’oxygénothérapie hyperbare a 1,75 ATA d’une durée de 60 minutes,
étalées sur deux mois. Le groupe témoin a été exposé a de I’air pressurisé a 1,3 ATA.

Dans I’essai de Collet et ses collaborateurs [2001], quatre dimensions ont été
évaluées :

1) la premiére était la fonction motrice mesurée par le GMFM (88 items), décrite
précédemment;

2) la deuxiéme dimension portait sur le langage et la parole (speech and language
assessment). Les tests utilisés pour I’évaluer étaient le Dudley/Delage pour le
langage, et les protocoles de Bleile et de I’Université de Montréal pour la fonction
et la structure orofaciales. Le protocole de Kent a servi a évaluer la voix, alors que
pour les enfants qui ne pouvaient pas parler, le protocole de Bleile et Miller a été
utilisé. Les mémoires visiospatiale et verbale ont été évaluées grace a des versions
informatisées des blocs de Corsi, et les tests de vocabulaire ont été adaptés de ceux
de I’Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) de France
[Delatolas et Hardy, 1993, dans Collet et al., 2001];

3) la troisiéme dimension consistait en une évaluation de I’attention visuelle et
auditive mesurée par le test des variables de I’attention (TOVA). Quatre aspects de
I’attention et du contréle des impulsions ont été mesurés : I’attention, I’impulsivité,
le temps de réaction et la fluctuation de I’attention;

4) enfin, la derniére dimension portait sur la performance fonctionnelle mesurée par le
PEDI. Ce test évalue les enfants sur trois critéres : 1) I’autonomie (self-care); 2) la
mobilité; et 3) I’interaction sociale (social function) [Nordmark et al., 1999].

Ces tests ont été administrés au moment du recrutement, apres 20 séances et

40 séances, puis trois mois plus tard par le méme évaluateur pour chague enfant. Les
résultats montrent une amélioration significative dans les deux groupes d’enfants,
sans différence appréciable pour les quatre dimensions mentionnées précédemment.

Sur le plan de la motricité, le test GMFM montrait une amélioration significative dans
les deux groupes. Ces changements persistaient trois mois apres I’intervention. Une
analyse plus fine a montré que les enfants les plus atteints étaient ceux dont I’état
s’était le plus amélioré, tant dans le groupe expérimental que témoin. Le changement
moyen au score global du GMFM se situait entre 2,3 et 3,7 points, sans aucune
différence entre les groupes.

Soixante-quinze participants ont été jugés aptes a subir I’évaluation
neuropsychologique. L’évaluation de la mémoire a montré une amélioration dans les
deux groupes, sans aucune différence entre les groupes expérimental et témoin. Il en a
été de méme pour I’attention.

Le PEDI a montré que les deux groupes étaient plus fonctionnels a la fin de I’étude,
sans aucune différence entre les deux groupes.

Selon les auteurs, ces améliorations sont importantes d’un point de vue clinigue et,
en ce qui a trait aux résultats du GMFM, du méme ordre que celles que procure la
physiothérapie intensive?. Plusieurs études ont montré que cette derniére apporte des

28. Il est généralement accepté que le terme physiothérapie intensive référe a deux a quatre séances par semaine
pendant un minimum de quatre semaines [Bar-Haim et al., 2006; Chambers, 2002]. Ces séances consistent en
un entrainement progressif visant, entre autres, I’amélioration du tonus, de la force musculaire et de la capacité
cardiovasculaire ainsi que I’amélioration des habiletés nécessaires a I’exécution de certaines taches de la vie
quotidienne, dont la locomotion [Bar-Haim et al., 2006].



améliorations appréciables aux enfants atteints de PC [Tsorlakis et al., 2004; Trahan

et Malouin, 2002; Bower et al., 2001; Ketelaar et al., 2001; Bower et al.,1996]. Pour
expliquer les améliorations apportées par I’OHB, I’hypothese que de I’air a 1,3 ATA
pourrait produire un effet équivalent a de I’oxygene a 1,75 ATA a été soulevée, mais
n’a toutefois pas été retenue. Par ailleurs, les auteurs rejettent la possibilité d’un effet
d’apprentissage. De plus, ils soulignent que les améliorations notées pourraient étre
attribuables a une stimulation plus importante causée par des interactions plus étroites
des enfants avec leurs parents, mais aussi des enfants entre eux et des parents entre eux
dans le cadre de I’étude. Enfin, les auteurs concluent que I’OHB n’offre aucun avantage
par rapport a I’air pressurisé pour les enfants atteints de PC [Collet ez al., 2001].

5.2.2.3 I’étude de Hardy et ses collaborateurs [2002]

L’étude de Hardy et ses collaborateurs [2002], publiée dans la revue Developmental
Medicine & Child Neurology, approfondit certains des résultats présentés par Collet et
ses collégues [2001] et brosse un portrait neuropsychologique plus complet incluant le
fonctionnement psychosocial. Les ajouts les plus notables sont exposés dans les lignes
qui suivent.

L’age développemental des enfants a été évalué a I’aide du Denver Developmental
Screening Test. Ce test comporte quatre dimensions : I’interaction sociale (personal-
social), la motricité fine (fine motor adaptive), le langage et la motricité globale (gross
motor function). |l a été administré par des neuropsychologues, des ergothérapeutes, des
orthophonistes et des physiothérapeutes pour les différentes dimensions précitées. Ce
parametre a été utilisé comme variable de contréle (covariable) dans I’analyse.

Le test Conners’ Parent Rating Scale-Revised (CPRS-R) a été administré aux

parents avant I’intervention, aprés 40 seéances et trois mois plus tard afin d’évaluer le
fonctionnement cognitif et psychosocial des enfants. Cet instrument permet d’évaluer les
problemes de comportement et d’attention chez les enfants &gés de 3 a 17 ans, selon les
critéres définissant les troubles du déficit de I’attention avec hyperactivité (DMS-IV).

Les résultats aprés 40 séances de traitement montrent, dans le groupe expérimental, une
diminution significative d’une dimension du CPRS-R, soit I’anxiété/timidité, alors que
dans le groupe témoin, des améliorations significatives (ou presque) ont été observées
dans 8 des 13 dimensions. La plupart de ces améliorations persistaient aprés trois mois.
Toutefois, aucune différence significative n’a été constatée pour I’une ou I’autre de ces
dimensions, quel que soit le moment de I’évaluation. Quant aux autres conclusions de
I’étude, elles rejoignent celles déja présentées dans I’article de Collet et ses collegues
[2001].

5.3 Revue systématique de PAHRQ

L’Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) [McDonagh et al., 2003],

une agence d’évaluation fédérale américaine, a publié en 2003 une revue systématique
sur I’efficacité de I’OHB pour les traumatismes cérébraux, les accidents vasculaires
cérébraux et la PC, et évalué la qualité des différentes études publiées a ce sujet
[McDonagh et al., 2003]. En ce qui a trait a la PC, cette revue visait a déterminer si
I’OHB améliore les parameétres fonctionnels des patients atteints de paralysie cérébrale
en se fondant sur la littérature publiée jusqu’en juillet 2003. Le tableau 1 résume les
différentes études sur la PC retenues dans cette revue et I’appréciation de leur qualité
individuelle qu’en font les chercheurs de I’AHRQ.
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L’AHRQ est un organisme nord-américain reconnu pour la rigueur de ses évaluations. Le
rapport sur I’appréciation de la preuve publié en 2002 par le méme organisme explique
les différentes étapes que tout travail de recherche doit franchir pour arriver a un résultat
scientifiguement valide®. Afin d’appuyer leur jugement sur les études retenues dans

leur rapport, les auteurs, au nombre de deux et travaillant de maniére indépendante,

ont réalisé des recherches dans les bases de données reconnues. lls ont aussi fait appel

a un groupe d’experts — composé d’un neurologue spécialisé dans le domaine des
accidents vasculaires cérébraux, d’un neurochirurgien spécialisé dans les traumatismes
craniens graves, d’un neuropédiatre ayant une expertise dans la prise en charge des
enfants atteints de PC et d’un médecin ayant une expérience en OHB — pour discuter
des questions soulevées tout au long du processus. Afin de s’assurer de la validité de
I’information retenue et d’apprécier sa qualité, ils ont utilisé deux grilles, celle du NHS
Centre for Reviews and Dissemination et celle utilisée par le U.S. Preventive Services
Task Force [McDonagh ef al., 2003, p. 29]. Une échelle a trois niveaux de qualité a été
adoptée : bonne, assez bonne et faible, selon les critéres définis a la page 3 du document
de I’AHRQ [McDonagh et al., 2003, p. 29].

TABLEAU 1

Résultats retenus par I’AHRQ

AUTEURS POPULATION GROU;:OES;)DE?IEIKIAEOI\IJLAL vs Q%/EI}'JEDE E 1 ANNEE

Etudes observationnelles

Machado n=230 Faible 1989

Montgomery et al. n=25 'g‘;ﬁﬁz 1999

Chavdarov n=>50 Faible 2002

Essais comparatifs (controlled trials)

Packard n=26 (12 vs 14) Faible 2000

Collet et al. n=111 (57 ve 54) Qsﬁﬁz 2001

Hardy et al. 2002
Résumés de conférence

Marois - - 1998

Barrett - - 2001

Kazantseva - - 2002

Lobov - - 2002

Zerbini - - 2002

Cette revue de la littérature retient trois études observationnelles et deux essais
comparatifs totalisant dans ce dernier cas trois publications : celle de Collet et ses
collaborateurs [2001]; celle de Hardy et ses collegues [2002], et le bref compte rendu de
I’étude de Packard [2000].

29. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Systems to rate the strength of scientific evidence. Evidence
Report/Technology Assessment No. 47; 2002.



Les études observationnelles relevées par I’AHRQ ont été jugées de faible qualité,

sauf celle de Montgomery, qualifiée d’assez bonne. Quant aux essais comparatifs, le
tandem des études de Collet et de Hardy a été qualifié d’assez bon, alors que les résultats
présentés dans le compte rendu de Packard ont été jugés de faible qualité du fait que le
rapport complet n’est pas disponible.

Afin de nous assurer de la qualité de la revue de I’AHRQ, nous avons utilisé la grille
d’appréciation mise au point et validée par Oxman et Guyatt [Oxman, 1994; Oxman et
Guyatt, 1991], présentée a I’annexe D. La revue de I’AHRQ répond aux 10 critéres de
cette grille. Les deux articles sur I’essai comparatif randomisé précité, celui de Collet

et ses collegues [2001] et celui de Hardy et ses collaborateurs [2002], avec les quelques
biais reconnus, justifient le qualificatif « d’assez bonne » qualité accordé par les auteurs
de cette revue systématique. Qualifier I’étude de Packard de « faible » nous parait tout a
fait justifié du fait que I’on ne dispose que d’un résumé.

Sur la base de cette revue méthodologiquement bien faite, les auteurs de I’AHRQ
arrivent a la conclusion que les données disponibles ne permettent pas de confirmer
I’efficacité de I’OHB pour améliorer les parametres fonctionnels de la PC [McDonagh
et al., 2003]. De plus, les auteurs ajoutent que les résultats du seul essai comparatif
randomisé [Collet er al., 2001] sont difficiles a interpréter a cause de I’utilisation d’air
pressurisé pour le groupe considéré comme témoin. Ils précisent que, comme I’état des
deux groupes s’est amélioré, les bénéfices de I’air pressurisé et de I’OHB a une pression
située entre 1,3 et 1,5 ATA devraient étre examinés dans des études ultérieures. Les
auteurs mentionnent en outre que la seule autre étude comparative qui confronte deux
groupes exposés a I’OHB a 1,5 ATA, dont I’un a été traité six mois plus tard, montre une
amélioration significative, mais sans différence appréciable entre les deux groupes.

La seule étude non comparative d’assez bonne qualité a montré des améliorations
fonctionnelles comparables a celles notées chez les sujets des essais comparatifs. Bien
gu’aucune des études analysées par I’AHRQ n’ait mesuré adéquatement le fardeau des
aidants, ces derniers ont souvent noté des réductions appréciables de leur charge comme
résultat de I’intervention [McDonagh et al., 2003].

D’autres études publiées jusqu’en avril 2006 traitant de divers aspects de la PC et faisant
mention de I’efficacité de I’OHB sont examinées dans la section suivante.

5.4 Revue de la littérature récente

Une revue de la littérature effectuée dans les bases de données reconnues® a répertorié
plusieurs études fournissant de I’information au sujet de I’effet de I’OHB sur la paralysie
cérébrale. Les principaux objectifs de ces études étaient de clarifier la définition de la PC
et d’analyser les causes, le diagnostic, la prise en charge et les thérapies disponibles.

5.4.1 Revue systématique de la littérature

Seule I’étude de I’AHRQ [McDonagh et al., 2003] a été jugée comme une revue solide
de la littérature. Les 18 autres études retenues dans la présente évaluation ont été
considerées comme des revues narratives et sont présentées dans la section qui suit.

30. Voir le chapitre 2 sur la méthode.
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5.4.2 Revues narratives de la littérature

Les 18 études répertoriées a I’annexe E ont été classées comme des revues narratives
parce qu’elles ne répondent pas aux critéres méthodologiques rigoureux des revues
systématiques. Bien qu’elles poursuivent des objectifs différents, elles ont été retenues
dans la présente évaluation parce qu’elles font état de I’OHB comme modalité de prise
en charge de la PC. En dépit de leur hétérogénéité, un point de convergence ressort de
ces revues : elles s’appuient en grande majorité sur les études observationnelles et les
essais comparatifs randomisés publiés avant 2003. Quelques autres références sont aussi
utilisées pour appuyer les conclusions des auteurs, comme I’UHMS [Feldmeier, 2003],
I’UCP3, le rapport du CETS [2000], etc.

La revue de la littérature réalisée par Hailey [2003] a la demande du College des
médecins et chirurgiens de I’ Alberta n’est pas une revue systématique. Elle avait comme
objectif de brosser un portrait de I’efficacité de I’OHB pour les différentes indications
reconnues. L’auteur conclut que I’OHB n’est pas indiquée pour traiter la PC, et ce, en

se fondant sur les résultats de I’étude de Collet et ses collaborateurs [2001], ceux du
rapport du CETS [2000] et sur I’avis du Medical Services Advisory Committee [MSAC,
2000] d’Australie, qui ne sont pas repris ici puisqu’ils étaient inclus dans I’analyse de
I’AHRQ. Une revue narrative du méme type que celle de Hailey [2003] a été publiée

en décembre 2006 par I’Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria d’Argentine.

Seule I’étude de Collet et ses collaborateurs est citée spécifiquement. Compte tenu des
améliorations semblables observées dans les deux groupes comparés, la revue argentine
conclut que « cette étude prouve de fagcon adéquate que I’OHB ne doit pas étre utilisée
pour cette indication » (traduction libre). La paralysie cérébrale est donc classée dans les
indications non recommandées.

A I’heure actuelle, la quasi-totalité des revues de la littérature répertoriées convergent
vers une méme conclusion, soit que I’efficacité de I’OHB dans la prise en charge de la
paralysie cérébrale n’est pas appuyée par des données scientifiqguement solides.

5.4.3 Autre essai comparatif randomisé récent

Par ailleurs, la recherche de la littérature effectuée dans le cadre de la présente évaluation
n’a dégagé aucune recherche menée selon des normes scientifiques rigoureuses depuis
les études de Collet et ses collaborateurs [2001] et de Hardy et ses colleégues [2002]32.
Nous n’avons répertorié qu’un seul essai comparatif randomisé, réalisé par Sethi et
Mukherjee en 2003 et publié dans The Indian Journal of Occupational Therapy [Sethi et
Mukherjee, 2003]. Il portait sur 30 enfants atteints de PC agés de deux a cing ans répartis
en deux groupes. Le groupe expérimental de 15 enfants a été exposé a de I’oxygéne pur
administré a une pression de 1,75 ATA pendant 40 séances, a raison d’une par jour d’une
durée de 60 minutes chacune, et a recu de I’ergothérapie/physiothérapie. Le groupe
témoin (n = 15) n’a eu que I’ergothérapie/physiothérapie. La fonction motrice globale a
été évaluée avant et six mois apreés I’exposition a I’OHB dans les deux groupes a I’aide
de la Norton’s Basic Motor Evaluation Scale. Les scores de départ étant différents, les
auteurs ont utilisé une analyse statistique (analyse de covariance) pour calculer des
scores moyens ajustés des résultats post-traitement. Bien qu’une amélioration ait été
observée dans les deux groupes, celle-ci a été significativement plus grande dans le
groupe expérimental. En revanche, les auteurs soulignent les limites des résultats de
cette étude, notamment en raison du nombre restreint de sujets et de I’hétérogénéité des

31. http://www.ucp.org/.
32. Normes rigoureuses s’entend d’essais comparatifs randomisés menés selon les régles de I’art.



diagnostics. A ces limites s’ajoutent d’autres failles méthodologiques qui sont telles que
cette étude doit étre qualifiée de faible.

5.5 Etudes comparatives en cours

La recherche d’information réalisée auprés d’informateurs clés et dans le Web a révélé
deux études comparatives en cours aux Etats-Unis sur I’OHB et la PC, la premiere

au UCLA Center for Cerebral Palsy, et la deuxiéme au Children’s Medical Center of
Dayton.

5.5.1 Létude du UCLA Center for Cerebral Palsy

Le UCLA/Orthopaedic Hospital Center for Cerebral Palsy® recrute depuis mars 2006
des enfants de 4 a 12 ans atteints de PC spastique. Cette étude comportera des tests
psychologiques, des examens d’imagerie (imagerie par résonance magnétique [IRM]

et tomographie par émission de positrons [TEP]), des évaluations de la vision et de
I’audition ainsi que I’évaluation des besoins en réadaptation. L’intervention consistera en
20 séances d’OHB ou les enfants seront exposés soit a de I’oxygeéne pur, soit a de I’air,
mais a une pression supérieure a 1 ATA. Le résumé de I’étude n’est pas plus explicite sur
le protocole de recherche.

5.5.2 LUétude du Children’s Medical Center of Dayton, Ohio

Le ministére de la Défense des Etats-Unis a amorcé tout récemment un vaste projet de
recherche comportant 42 études, dont une vingtaine portant sur différentes thérapies
utilisées pour la PC*4. Parmi celles-ci, on note une étude amorcée en janvier 2006
intitulée An Evaluation of Hyperbaric Treatments for Children with Cerebral Palsy. Cette
étude porte sur I’efficacité de I’OHB et son effet a long terme sur 94 enfants agés de trois
a huit ans atteints de PC spastique. Il s’agit d’un essai comparatif randomisé a double
insu. Un premier groupe, expérimental, recevra de I’oxygene pur a 1,5 ATA, alors que

le groupe témoin recevra 14 % d’oxygene a 1,5 ATA, soit I’équivalent de I’oxygene a

21 %. Quarante séances sont prévues, avec des évaluations a 0, 3 et 6 mois. Les résultats
de cette étude sont attendus en 2009 et porteront sur les deux indicateurs suivants :

1) le GMFM (Gross Motor Function Measure); et 2) le PEDI (Pediatric Evaluation of
Disability Inventory). Un budget de 1 775 000 $ US est alloué a cette recherche.

5.6 Positions officielles d’organismes et de tiers payeurs
Nous exposerons dans cette section les positions officielles d’organismes reconnus et
crédibles sur le recours a I’OHB comme modalité thérapeutique de la PC. Il s’agit :

= des organismes scientifiques spécialisés en OHB comme I’Undersea and Hyperbaric
Medical Society (UHMS) ou I’ American College of Hyperbaric Medicine (ACHM));

= des organismes caritatifs comme la United Cerebral Palsy Association (UCP) des
Etats-Unis: et enfin,

= des organismes de remboursement comme les plans d’assurance maladie provinciaux
ainsi que Blue Cross Blue Shield et Aetna.

33. http://www.uclaccp.org/.
34. http://clinicaltrials.gov/search/term=Cerebral+Palsy.
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5.6.1 Organismes scientifiques et caritatifs

Pour I’'UHMS, selon ses publications de 2003 et I’information disponible dans son
site Web, la PC n’est pas une indication de I’OHB. L’UCP indique que les données
scientifiques disponibles a ce jour® ne permettent pas de conclure que cette modalité
contribue ou non a I’amélioration de I’état neurologique. Selon le méme organisme, la
question scientifique n’est pas résolue et exige des investigations supplémentaires. De
plus, le guide publié dans le site de la Fédération ontarienne de la PC ne traite pas de
I’OHB comme modalité de traitement de la paralysie cérébrale®.

5.6.2 Tiers payeurs

Nous avons relevé les politiques de remboursement de I’OHB de plusieurs tiers payeurs :
au Canada, celles des gouvernements de I’ Alberta, de la Colombie-Britannique, de
I’Ontario et de Terre-Neuve-et-Labrador; celles de Medicare, Blue Cross Blue Shield
(BCBS), Aetna et Mutual of Omaha aux Etats-Unis; et enfin, celle de CIGNA, une
compagnie d’assurances établie au Royaume-Uni et dans une vingtaine d’autres pays.
Fait a souligner, Medicare et BCBS disposent d’équipes d’évaluation des technologies de
la santé particuliérement aguerries et crédibles qui préparent les revues de la littérature
sur lesquelles se fondent les politiques de remboursement.

Aucun des plans d’assurance maladie publics canadiens que nous avons pu consulter
n’inclut la paralysie cérébrale dans les affections pour lesquelles I’OHB est remboursée.
Il s’agit de I’ Alberta Health Care Insurance Plan*, de la BC Medical Services
Commission®, de I’Ontario Health Insurance Plan (OHIP)®* et du Newfoundland
Medical Care Plan“.

Il en est de méme pour Medicare*, qui ne retient pas la paralysie cérébrale au chapitre
des indications pour lesquelles il y a remboursement de I’OHB, ces derniéres étant
qualifiées de nécessité médicale (medical necessity). La section qui précise les
indications médicales pour lesquelles il n’y a pas état de nécessité et, par conséquent,
aucune forme de remboursement, comporte deux catégories : I’une qui indique que
toute affection qui n’apparait pas dans la liste des indications de nécessité médicale ne
constitue pas un état de nécessité, et I’autre qui précise un certain nombre d’indications
exclues. La paralysie cérébrale appartient a la premiére catégorie. La compagnie Mutual
of Omaha*?, qui calque sa politique sur celle de Medicare, exclut conséquemment la
paralysie cérébrale des indications de I’OHB remboursées.

La Blue Cross and Blue Shield Association Health Insurance (BCBS) estime que
I’OHB est une technologie expérimentale pour la paralysie cérébrale. Des énoncés de

35. La date de la mise a jour était le 10 février 2006 lorsque le site a été consulté.
36. http://www.ofcp.on.ca/A%20guide%20t0%20CP.PDF.

37. http://www.health.gov.ab.ca/professionals/SOMB_Procedure_List.html; somme assurée selon la liste amendée en date
du 12 décembre 2005 (consulté le 15 mai 2006).

38. http://www.healthservices.gov.bc.ca/msp/infoprac/physbilling/payschedule/index.html; baréme de paiement de
septembre 2005 (consulté le 15 mai 2006).

39. http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/ohip/sob/physserv/physserv_mn.html; somme assurée selon le
Health Insurance Act en date du 1* avril 2006 (consulté le 15 mai 2006).

40. http://www.health.gov.nl.ca/mcp/html/info_prv.htm; bareme de paiement en vigueur a partir du 1° juin 2005 (consulté
le 15 mai 2006).

41. http://www.cms.hhs.gov/mcd/viewlcd.asp?led_id=2454&Icl_version=14&show=all; énoncé de politique révisé le

4 février 2005 (consulté le 11 mai 2006).

42. https://coverage.cms.fu.com/Icd/view_lcd_popup.asp?which=view&contractor_number=52280,1&contractor_
type=82,2&Icd_number=2454&aIcd_version=12; énoncé de politique révisé le 4 février 2005 (consulté le 11 mai 2006).



politiques médicales de certaines compagnies affiliées a BCBS*# stipulent nommément
que I’OHB pour la PC constitue une technologie expérimentale. Des énoncés d’autres
compagnies affiliées a BCBS*#¢, sans nommer expressément la PC, déclarent
expérimentale I’utilisation de I’OHB pour toutes les affections qui n’apparaissent pas au
chapitre des indications pour lesquelles I’OHB est médicalement requise. Or, la paralysie
cérébrale n’est pas une indication pour laguelle cette technologie est médicalement
requise. Aetna* considere également que I’OHB est expérimentale dans les cas de
paralysie cérébrale et le stipule nommément.

Enfin, CIGNA® inclut la paralysie cérébrale dans les indications expérimentales ou non
prouvées de I’OHB. Elle ne la rembourse donc pas pour cette affection.

Toutefois, en ce qui concerne les Etats-Unis, il y a lieu de mentionner un jugement récent
rendu en Géorgie*, ou un bénéficiaire du régime d’assurance gouvernemental Medicaid
atteint de PC s’est vu rembourser toutes ses séances d’OHB. Pour en arriver a cette
conclusion, le tribunal s’est basé sur le témoignage d’experts jugés crédibles qui ont

pu établir qu’il y avait un lien direct entre I’OHB et I’amélioration de I’état clinique de
I’enfant en question. Un physiatre ayant participé a I’étude de Collet et ses collaborateurs
[2001] est également intervenu dans cette affaire. Le tribunal cite ses propos, selon
lesquels cette étude aurait montré une amélioration statistiguement significative chez
tous les sujets ayant recu de I’OHB, et ce, a I’aide d’instruments de mesure validés, et
que les données montrent que I’OHB corrige I’affection sous-jacente qui cause la PC.

Dans ses conclusions, le tribunal, se fondant sur les propos de la Cour d’appel de Géorgie
dans cette méme affaire, a rappelé qu’en vertu des exigences de la Loi (U.S. Code 42,

art. 1396d), le bénéficiaire n’a pas a prouver que I’OHB est un traitement reconnu par la
pratique médicale ou qu’elle correspond a la définition de nécessité médicale réservée
aux bénéficiaires adultes de Medicaid, mais qu’il suffit de prouver qu’elle améliore ou
corrige son état de santé. Or, dans ce cas précis, les ttmoignages entendus a ce sujet

en faveur du requérant ont été jugés plus persuasifs, en plus de refléter une perspective
interdisciplinaire.

43. http://www.excellusbchs.com/download/files/med_policies/hbo2_0805.pdf; énoncé de politique médicale révisé le
21 juillet 2005 (consulté le 11 mai 2006).

44. http://www.regence.com/policy; énoncé de politique médicale révisé le 7 juin 2005 (consulté le 11 mai 2006).

45. http://wwwz2.bluecrosswisconsin.com/provider/medpolicy/policies/MED/hyperbaric_oxygen.html; énoncé de politique
médicale révisé le 14 juillet 2005 (consulté le 11 mai 2006).

46. http://notesnet.carefirst.com/ecommerce/medicalpolicy.nsf/vwwebtablex/f3efde31ce39eefd85256d6e0062¢813?OpenD
ocument; énoncé de politique médicale révisé le 28 juillet 2005 (consulté le 11 mai 2006).

47. http://www.aetna.com/cpb/data/CPBA0172.html; bulletin de politique clinique révisé le 18 avril 2006 (consulté le
11 mai 2006).

48. http://cigna.ca/health/provider/medical/procedural/coverage_positions/medical/mm_0053_coveragepositioncriteria_
hyperbaric_oxygen.pdf; position de remboursement révisée le 15 avril 2006 (consulté le 11 mai 2006).

49. Freels vs Department of Community Health, USA, State of Georgia, Office of State Administrative Hearings, Docket
Number: OSAH-DCH-LOC-0615259-44-Teate.
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CADRE JURIDIQUE

Le traitement de la PC par OHB souléve certaines questions juridiques qui méritent
d’étre explorées. Nous exposerons sommairement, dans la présente section, les aspects
juridiques qui régissent tant I’utilisation d’une chambre hyperbare que le traitement de la
paralysie cérébrale.

6.1 Homologation d’une chambre hyperbare

Préalablement a sa mise en marché, une chambre hyperbare doit faire I’objet d’une
homologation par Santé Canada. A la suite d’une vérification portant sur sa sécurité, son
efficacité et les informations relatives a son étiquetage, Santé Canada peut homologuer
cet équipement et permettre ainsi a quiconque d’en faire I’acquisition.

En effet, le rOle de Santé Canada se limite a vérifier que les normes de sécurité,
d’efficacité et d’étiquetage sont respectées lors de la mise en marché d’un instrument
médical. L’acte consistant a utiliser cet appareil dans le but de traiter une maladie ne
reléve pas de la compétence de Santé Canada, mais plut6t de celle du Collége des
médecins du Québec en vertu des responsabilités que lui accorde la Loi médicale.

6.2 Oxygénothérapie hyperbare
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6.2.1 Reconnaissance scientifique de 'OHB

Le médecin est tenu, en vertu de son Code de déontologie, d’offrir a son patient tous
les traitements requis par son état de santé, dans la mesure ou ceux-ci sont reconnus
par la profession médicale®. Cependant, le patient demeure libre de se soumettre a un
traitement non reconnu.

Iy a lieu de se demander, dans un premier temps, si I’OHB constitue un traitement
scientifiquement reconnu de la paralysie cérébrale. Or, comme I’expliquent les sections
précédentes, I’état actuel de la science ne permet pas de répondre a cette question par
I’affirmative. Ainsi, un médecin ne peut prescrire un telle intervention pour le moment.
Cela exclut toutefois le cas de la recherche, dans la mesure ou celle-ci dispose d’un
protocole ddment approuvé par un comité d’éthique a la recherche.

Etant donné que le patient ou ses parents, dans le cas de mineurs, conservent leur liberté
relative aux décisions thérapeutiques qui les concernent, il ne leur est pas interdit de faire
I’acquisition d’une chambre hyperbare et de I’utiliser. Le médecin détient alors un devoir
d’information a I’égard du patient ou de ses parents relativement aux traitements non
reconnus®:, et il devra en outre prodiguer tous les soins nécessaires en cas de besoin®.

Mais qu’en est-il de I’administration de I’OHB par un tiers ? S’agit-il d’un acte médical
réservé aux médecins et, par conséquent, illégal s’il est administré par un tiers ?

50. Code de déontologie des médecins, L.R.Q., c. M-9, r.4.1, art. 6, 44, 47; Collége des médecins du Québec (CMQ).
Enoncé de position : le médecin et les traitements non reconnus. Montréal : CMQ; 2006 : 5.

51. Code de déontologie des médecins, précité note 50, art. 49.
52. Code de déontologie des médecins, précité note 50, art. 32, 38.



6.2.2 Lacte médical

La Loi médicale prévoit que la prescription ou I’application de traitements présentant
des risques de préjudice, dans le cadre de la prévention ou du traitement de maladies,
constitue un acte médical exclusivement réservé aux médecins®.

I1'y a lieu de distinguer le cas ou il s’agit du parent ou du détenteur de I’autorité parentale
qui administre I’OHB a I’enfant. Le médecin ne peut alors intervenir que s’il juge

que cette modalité menace la sécurité de I’enfant>. Si I’OHB est administrée par un

autre professionnel, un examen de la description des actes relevant de cette profession
s’impose afin d’en déterminer la légalité. A ce sujet, notons que la réglementation
découlant de la Loi médicale® permet aux inhalothérapeutes de poser des actes relatifs a
I’oxygénothérapie sur ordonnance médicale.

Cependant, un dernier aspect demeure important a examiner, soit les risques de
préjudices rattachés au traitement qui est administré. En effet, en vertu de la Loi
médicale, que le traitement soit reconnu ou non, s’il comporte un risque de préjudice
pour le patient, il ne peut étre administré par un tiers. Le Collége des médecins peut alors
intervenir afin de faire cesser cette pratique.

53. Loi médicale, L.R.Q., c. M-9, art. 31.

54. Code de déontologie des médecins, précité note 50, art. 39. Dans ce cas, le médecin a le devoir d’aviser le directeur de
la Protection de la jeunesse ou encore les autorités policiéres.

55. Reglement sur les actes visés a l'article 31 de la Loi médicale qui peuvent étre posés par des classes de personnes
autres que des médecins, L.R.Q., c. M-9, r.1.1.
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MISE EN CONTEXTE QUEBECOISE

La contextualisation est une approche utilisée en évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé qui se fonde principalement sur des méthodes qualitatives.
Cette approche permet de mettre en lumiére les différentes perspectives des informateurs
clés sur le contexte afin de construire une représentation multidimensionnelle des enjeux
gue souléve une technologie ou un mode d’intervention en santé®. Les méthodes de
recherche qualitative retenues permettent de comprendre des positions sans toutefois
avoir a les expliquer. Ces méthodes impliguent généralement des entrevues semi-
dirigées de méme que la consultation de documents divers issus de la recherche de la
littérature grise et des rencontres avec des informateurs clés. C’est cette représentation
multidimensionnelle du contexte qui en résulte qui permet, lorsqu’on la confronte aux
conclusions de la littérature scientifique, de formuler des recommandations qui prennent
en compte la situation dans son ensemble.

La consultation de plusieurs parties prenantes au présent dossier, cliniciens, chercheurs
et décideurs (voir I’annexe B) visait donc une compréhension plus fine des enjeux liés a
I’OHB. Cette consultation, jumelée a I’examen de notes et de correspondances écrites,
de transcriptions des échanges tenus lors des travaux parlementaires de I’ Assemblée
nationale du Québec consignés dans le Journal des débats et de documents d’archives
de débats télévisuels a permis de mettre en relief la polarisation du débat autour de cette
guestion au Québec.

Cet examen nous permet de dégager deux grands ensembles de facteurs qui semblent
déterminants dans le débat. Le premier a trait a la séquence des événements ayant
conduit a la sensibilisation puis a I’intérét de parents, de cliniciens et de chercheurs
guébécois a I’égard de cette thérapie. Le second concerne principalement I’interprétation
des résultats du seul véritable essai comparatif randomisé de qualité sur la question, essai
mené par des chercheurs québécois auprés d’enfants du Québec qui s’est traduit par deux
publications scientifiques d’envergure [Collet et al., 2001; Hardy et al., 2002].

7.1 Evénements  Porigine de intérét a Pégard de POHB au Québec
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Plusieurs sources convergent quant aux données permettant d’établir I’origine de la
sensibilisation et de I’intérét a I’égard de I’OHB au Québec®. C’est en raison de la
convergence des informations recueillies que nous consentons a les inclure au présent
document. On en attribue les origines a un groupe de meres organisées en réseau
(MUMS) et appuyeées dans leurs échanges par Internet. MUMS est un organisme
réunissant des parents, ou aidants naturels, d’enfants ayant une infirmité (disability),
un trouble (disorder), une anomalie chromosomique ou une maladie rare ou moins
rare. MUMS a pour objectif principal d’appuyer les parents a I’aide d’un systéeme

de réseautage qui les met en lien avec les parents d’enfants aux prises avec le méme
probleme. C’est ainsi que ces personnes peuvent échanger de I’information sur le

56. Adapté de Mucchielli A. Dictionnaire des méthodes qualitatives en sciences humaines et sociales. 2¢ éd. Paris : Armand
Colin; 2005.

57. D" Pierre Marois, communication personnelle, 20 juin 2006; Harch PG. McGill University pilot study of hyperbaric
oxygen therapy in the treatment of spastic diplegia cerebral palsy duplicates and reaffirms widespread reports of
effectiveness of HBOT in cerebral palsy. Disponible & : http://www.hbot.com/McGillStudy.html (consulté le 2 octobre
2006); MUMS National Parent to Parent Network. How did MUMS hear about hyperbaric oxygen therapy? Disponible & :
http://www.netnet.net/mums/Whyhbo.htm (consulté le 3 octobre 2006).



traitement aussi bien que sur le nom de médecins et de cliniques ou d’autres informations
a connotation médicale, scientifique ou alternative.

C’est une Américaine, elle-méme mére d’une enfant atteinte de paralysie cérébrale, qui
fut I’instigatrice de ce groupe d’intérét et de pression. Le site de MUMS mentionne

que le lien avec le Canada s’est développé lorsqu’une Québécoise a pris contact avec
I’organisme et lui a demandé de lui faire parvenir de la documentation sur la PC. Cette
documentation relatait I’histoire d’enfants soumis a I’OHB en Angleterre dont I’état se
serait amélioré substantiellement apres I’administration d’OHB. Cette Québécoise, mere
de jumeaux atteints de PC, a par la suite quitté temporairement le Québec en 1998 pour
que ses enfants puissent recevoir de I’oxygénothérapie hyperbare en Angleterre [MUMS,
2005]. Un pédophysiatre®® quebécois que la mere a consulté avant son départ a confié
avoir initialement exprimé des réserves quant a cette intervention. Ensuite, en raison de
la détermination de celle-ci, il aurait pris contact avec les médecins anglais concernés
pour obtenir des informations additionnelles. 1l en aurait été satisfait, mais aurait informé
la mere des effets indésirables potentiels. L’examen clinique des enfants, effectué peu
apreés leur retour d’ Angleterre et mis en relation avec celui réalisé peu avant leur départ,
lui aurait permis d’observer des améliorations substantielles de leur état. Des documents
d’archives des médias relatent également ces informations.

La couverture médiatique sur les changements observés chez ces jumeaux a stimulé
I’intérét de nombreux autres parents, préts, selon certains, a hypothéquer leur résidence
afin d’étre en mesure de couvrir les codts de cette intervention en Angleterre et les
autres frais liés au séjour a I’étranger qu’elle implique. Les sources d’information
préalablement mentionnées soutiennent que la détermination des parents a faire en sorte
que leurs enfants puissent recevoir cette intervention prometteuse au Québec, associée
a I’engagement d’un noyau de cliniciens de trouver une réponse scientifiquement valide
a la question de I’efficacité de I’OHB pour le traitement de la PC afin de permettre

cette intervention au Québec si elle s’avére efficace, seraient a I’origine de la cascade
d’événements qui ont mené aux études québécoises sur ce sujet [Montgomery et al.,
1999; Collet et al., 2001; Hardy et al., 2002]. Cette mention, difficile a démontrer hors de
tout doute, ne veut en rien diminuer le travail des chercheurs et des organismes engagés
dans la recherche menée sur cette question au Québec, puisque leur contribution a été
déterminante. Elle veut simplement situer les débuts du mouvement de mobilisation des
parents afin d’en apprécier I’ampleur.

Cette mobilisation des parents a amené le ministere des Finances a introduire, dans

les mesures du budget 2005-2006, un crédit d’imp6t pour les dépenses relatives aux
traitements d’OHB?®. Selon une brochure officielle, les frais admissibles sont ceux
engagés « pour des seances d’oxygénothérapie hyperbare suivies par la personne si elle
est atteinte d’un trouble neurologique grave et prolongé et si une personne compétente
atteste que la personne a une déficience grave et prolongée des fonctions mentales ou
physiques® ». Cette brochure ne mentionne pas explicitement la PC, mais une note dans
le document du budget 2005-2006 précisait : « par exemple, certains cas de paralysie
cérébrale » (p.15). Il est intéressant de noter que ce document indique que, pour un tel
handicap, « I’efficacité de cette thérapie n’a pas été scientifiquement établie ». Cette
initiative gouvernementale continue a alimenter la controverse.

58. D' Pierre Marois, communication personnelle, 18 juin 2006.

59. Ministére des Finances du Québec. Budget 2005-2006. Renseignements additionnels sur les mesures du budget.
Québec : Gouvernement du Québec; avril 2005.

60. Ministéere du Revenu du Québec. Les frais médicaux. IN-130 (2006-10). Disponible a http://www.revenu.gouv.qgc.ca.
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7.2 Interprétation des résultats du seul véritable essai comparatif randomisé de

qualité

Nous n’examinerons pas ici les événements liés a la réalisation de cet essai comparatif
randomisé (ECR), qui se sont soldés par deux articles scientifiques largement cités sur
cette question [Collet er al., 2001; Hardy er al., 2002], cela étant totalement hors de notre
mandat. Nous ne ferons que souligner la position des parties prenantes consultées quant a
I’interprétation des résultats obtenus.

Les scientifiques consultés qui ont été soit chercheurs dans cette étude, soit membres

de I’'un des comités d’interprétation des données, sont divisés sur la question des
conclusions de I’étude. Pour certains, la question est close, I’efficacité de I’OHB n’ayant
pas été démontrée. Pour d’autres, la question demeure entiére puisque ces études n’ont
pas prouvé I’inefficacité de cette intervention. Cette divergence de position est d’ailleurs
explicitement illustrée dans la documentation publique que nous avons consultée, et elle
continue d’alimenter le débat.

7.3 Les suites de I’essai québécois
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Les cliniciens chercheurs du Québec poursuivent leurs travaux dans ce domaine. A titre
d’exemple, les résultats d’une étude inédite de 118 enfants quebécois atteints de PC et
traités par OHB ont été présentés au 5° Symposium International sur I’OHB et la PC
tenu en juillet dernier a Fort Lauderdale, en Floride. L’age moyen des participants était
de six ans et quatre mois. Dans cette étude avant-apres, tous les participants ont regu
plus de 30 séances d’une heure d’OHB, cing jours par semaine pendant huit semaines a
une pression de 1,5 ATA d’oxygéne pur. La motricité a été évaluée par un test GMFM
(88 items) réalisé avant et deux mois apres I’exposition & I’OHB (pré-test et post-test).
On enregistre une amélioration moyenne de 3,96 % entre les résultats du GMFM effectué
avant et apres I’intervention. D’autres indicateurs de resultats ont été utilisés, comme le
rapport d’efficacité (rapport du taux de changement sur le taux de développement).

En conclusion, les résultats de cette étude indiqueraient que les capacités motrices de la
trés grande majorité des enfants se sont améliorées de fagon significative (statistiquement
et cliniquement), et que I’ordre d’amélioration de cette intervention serait comparable

a celui du recours a des thérapies acceptées et payées par le systeme public de santé du
Québec. Une publication scientifique des résultats de cette étude non comparative serait
d’ailleurs en préparation®. Toutefois, il demeure qu’une telle étude présente les limites
méthodologiques inhérentes a cette approche, dont I’absence de groupe témoin.

Par ailleurs, un Consortium en paralysie cérébrale a été mis sur pied. Il s’agit d’une
initiative multidisciplinaire qui a pour objectif de promouvoir la recherche sur la
participation sociale des enfants vivant avec une déficience motrice cérébrale. Ce
regroupement de différents intervenants, parents, enseignants et chercheurs vise a
faciliter le transfert et la diffusion des connaissances sur les travaux et activités liés a la
participation sociale ainsi que I’élaboration de projets de recherche entre partenaires des
milieux professionnels, universitaires et communautaires®.

61. D' P. Marois, communication personnelle, 21 septembre 2006, a partir de la présentation PowerPoint donnée a ce
Symposium.

62. http://www.consortiumpc.ca/profil.html.



DiscussioN

7
L utilisation de I’OHB dans la prise en charge de la PC est relativement récente.
Cing études observationnelles avant-aprés ont été publiées entre 1989 et 2002 : celle
de Machado [1989], celle de Cordoba-Cabeza et ses collaborateurs [1998], celle de
Montgomery et ses collégues [1999], celle de Chavdarov [2002] et celle de Waalkes et
ses collégues [2002]. Ces études sans groupe témoin montrent des améliorations de I’état
des enfants pour plusieurs paramétres cliniques, surtout les fonctions motrices [Waalkes
et al., 2002; Chavdarov, 2002; Montgomery et al., 1999; Cordoba-Cabeza et al., 1998;
Machado, 1989]. Elles ont soulevé dans la communauté scientifique la possibilité que
I’OHB soit efficace pour traiter la PC, sans toutefois en faire la preuve.

C’est dans ce contexte que deux essais cliniques comparatifs ont été réalisés en 2000

et en 2001. Le premier, celui de Packard [2000], n’a jamais été publié, et seul un

bref compte rendu de I’étude est disponible. L’auteur n’aurait noté aucune différence
significative dans les résultats du GMFM entre le groupe expérimental et le groupe
témoin, mais les parents auraient constaté une amélioration de certaines fonctions, dont
les fonctions motrices. Le deuxiéme, un véritable essai comparatif randomisé, a été
réalisé au Québec aupres d’un groupe de 111 enfants. Les résultats de cette étude ont été
publiés en 2001 par Collet et ses collaborateurs, et en 2002 par Hardy et ses collégues.
Collet et ses collaborateurs [2001] n’enregistrent pas de différence significative entre

le groupe expérimental et le groupe témoin. Cependant, ils notent une amélioration
équivalente dans les deux groupes pour les quatre dimensions évaluées par I’étude :

la fonction motrice, certaines fonctions neuropsychologiques, dont la mémoire et
I’attention, le langage et la parole, et la performance fonctionnelle. Pour la fonction
motrice, ces améliorations sont importantes et semblent du méme niveau que celles que
procure la physiothérapie intensive.

Ces résultats ont soulevé une vive controverse, les uns soutenant que les améliorations
étaient liées a I’attention et aux soins supplémentaires offerts aux deux groupes, les
autres étant plutot d’avis que les effets notés étaient attribuables a I’« hyperbarie/
oxygénothérapie ». Ces derniers soutiennent en effet que le groupe témoin a lui aussi,
pour des raisons techniques, été exposé a une forme d’« oxygénothérapie/hyperbarie »,
puisque les enfants de ce groupe ont recu de I’air a 1,3 ATA, ce qui équivaudrait a une
concentration d’oxygéne d’environ 28 % (la concentration de I’air respiré a la surface de
la terre au niveau de la mer est de 21 %).

La revue de I’AHRQ, publiée en 2003 et menée selon les régles de I’art, conclut qu’il
n’existe pas de preuves scientifiques corroborant que I’OHB est efficace pour traiter
les enfants atteints de PC, mais aussi que des études supplémentaires sont nécessaires.
L’annexe E met en évidence les revues de la littérature qui ont suivi I’essai comparatif
québécois [Collet ef al., 2001; Hardy et al., 2002]. Ces 18 revues narratives portant
sur différents sujets liés a la PC, publiées jusqu’en 2006, convergent vers la méme
conclusion.

Depuis ce temps, un seul autre essai comparatif randomisé a été publié [Sethi et
Mukherjee, 2003]. Il conclut que I’OHB associée a I’ergothérapie/physiothérapie est
efficace pour améliorer les capacités motrices des enfants atteints de PC. Toutefois,
les auteurs eux-mémes ont reconnu les limites de leur étude, et d’autres failles
méthodologiques amenent a lui attribuer un faible niveau de qualité.
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Les deux études américaines en cours sont des essais comparatifs randomisés portant sur
les questions déja soulevées. L’étude menée au Children’s Medical Center of Dayton, qui
utilise I’équipement hyperbare de la base d’aviation Wright-Patterson et est financée par
le ministére de la Défense des Etats-Unis, semble prendre en compte I’un des problémes
fondamentaux de I’étude de Collet et ses collaborateurs [2001] en exposant les enfants
du groupe témoin a une quantité d’oxygene équivalente a celle respirée dans I’air a un
pression de 1 ATA. Ce qui est moins clair, toutefois, ce sont les mesures qui seront prises
pour mieux controler I’effet de participation, effet auquel plusieurs chercheurs crédibles
attribuent les résultats importants obtenus par Collet et ses collaborateurs [2001] et
Hardy et ses collégues [2002]. De plus, la question de I’efficacité a long terme de I’OHB
demeure sans réponse, puisque ces deux études, tout comme les études antérieures, ne
mesurent les effets de I’OHB qu’au maximum six mois apres la fin des traitements.

Comme la charge que représente la paralysie cérébrale reste lourde pour une famille

et pour la société malgré les options thérapeutiques existantes et que les améliorations
relevées dans I’essai comparatif québécois ont parfois été qualifiées de spectaculaires,

il est utile d’apporter un nouvel éclairage aux résultats obtenus. Ces résultats sont-

ils liés aux soins supplémentaires apportés aux enfants ? Si oui, une telle conclusion
permettrait d’insister sur les approches traditionnelles de physiothérapie, d’ergothérapie,
de stimulation et d’attention a offrir a ces enfants.

Une telle conclusion éviterait aussi d’exposer les enfants a une thérapie non exempte

de risques et codteuse. La prise en charge demande une ou plusieurs séries d’environ

40 séances d’OHB d’une heure chacune utilisant un équipement et un personnel
spécialisés, ce qui entraine des dépenses importantes pour y avoir accés dans un contexte
privé. Cette conclusion éviterait aussi de faire miroiter aux parents de faux espoirs. Les
familles (consommateurs) ont le droit et la liberté d’utiliser des thérapies alternatives,
mais elles ont aussi le devoir de ne pas se nuire [Clark, 2000]%.

En revanche, si I’on parvenait a démontrer que les améliorations sont liées a
I’oxygénothérapie, en utilisant de I’oxygéne a une concentration de 28 %, par exemple,
une telle conclusion ouvrirait de nouvelles voies thérapeutiques tout en soulevant des
questions fort importantes sur les mécanismes d’action d’une telle thérapie.

Seules des études comparatives randomisées comportant : 1) un nombre suffisant de
sujets, 2) des mesures des effets combinés et isolés de I’hyperbarie (augmentation

de la pression atmosphérique) et de I’oxygénothérapie, et 3) un véritable groupe
témoin exposé a de I’oxygéne a 21 % ou a son équivalent, tout en contrdlant I’effet
de participation permettront de mettre fin a la controverse actuelle et aux incertitudes
soulevées par les études antérieures. Compte tenu de I’importance des questions en
cause, la position « il n’y a pas suffisamment de preuves scientifiques », quoique
rigoureuse et défendable, ne suffit pas. Cette position semble d’ailleurs partagée par des
chercheurs américains, puisque deux études sont en voie d’étre entreprises aux Etats-
Unis. On peut toutefois s’interroger, d’aprés les plans d’étude dévoilés, sur la capacité
de ces essais comparatifs a appliquer les critéres incontournables qu’exigent de telles
études.

63. “Ethically, consumers have the right to use alternative medicine therapies as a matter of autonomy; but they also have
the duty not to harm themselves.” Source : Clark, 2000, p. 458.



CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Dans sa demande, le ministre souhaitait un avis de I’AETMIS quant a I’efficacité de
I’OHB dans la prise en charge de la paralysie cérébrale. La présente évaluation se fonde
sur la recension de la documentation scientifique pertinente de méme que sur I’analyse
contextuelle de I’utilisation de I’OHB pour des enfants atteints de PC. Les conclusions
qui suivent reposent sur les données scientifiques recensées. Les recommandations sont
quant a elles le fruit de la confrontation de ces données aux informations contextuelles,
I’objectif étant de formuler des recommandations qui prennent en compte la situation
dans son ensemble.

La revue de la littérature effectuée mene aux conclusions suivantes :

= L’efficacité de I’OHB pour le traitement de la paralysie cérébrale n’a pas été
démontrée scientifiquement a ce jour, et I’incertitude persiste.

= En I’absence de cette démonstration scientifique, cette intervention doit demeurer
expérimentale pour le moment.

= Lesrésultats de I’essai comparatif randomisé québécois indiquent toutefois qu’il est
possible que I’hyperbarie ou I’oxygénothérapie soient associées a des améliorations
significatives de I’état des enfants aux chapitres de la fonction motrice, des fonctions
neuropsychologiques, du langage et de la parole et de la performance fonctionnelle.

= D’autres études comparatives rigoureuses devront s’ajouter aux études américaines en
cours pour apporter la réponse définitive a la question de I’efficacité de I’OHB pour le
traitement de la paralysie cérébrale.

La confrontation de ces conclusions aux informations contextuelles méne aux
recommandations suivantes qui, comme on I’a mentionné, prennent en compte la
situation dans son ensemble :

Pour dissiper ’incertitude

L’AETMIS considere que des recherches supplémentaires s’imposent pour les raisons
suivantes : I’incertitude persiste autour de I’efficacité de I’OHB dans la prise en charge
de la PC; les résultats de la plupart des études observationnelles et comparatives sur

la question convergent; il existe maintenant des techniques d’imagerie médicale qui
permettent de mieux objectiver la présence de résultats cliniques; les études américaines
en cours ne pourront pas répondre a toutes les interrogations soulevées; et enfin, cette
technologie suscite beaucoup d’espoirs chez les parents.

Recommandation 1 : 7/ est recommandé que [efficacité de I'OHB dans la prise

en charge de la PC fasse [’objet, au Québec, d 'un nouveau projet de recherche
subventionné. Lors de cette recherche, un certain nombre d’éléments devraient étre
considéreés :

a) il devrait s’agir d’un essai comparatif randomisé multicentrique, idéalement mené dans
le contexte d’une collaboration internationale ou canadienne;

b) la recherche devrait étre placée sous la responsabilité scientifique d’un groupe de
chercheurs dont I’objectivité, I’expérience et I’expertise sont reconnues;
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c) le groupe de chercheurs responsables devrait travailler de concert avec des experts
du domaine de I’OHB, de la PC et de la méthodologie de recherche a titre de groupe
consultatif afin de convenir des conditions essentielles au succes de I’expérimentation,
dont la nature du plan de recherche, la ou les doses d’OHB, les modalités du maintien de
I’insu, les variables cliniques incontournables, les instruments de mesure, etc. Ce groupe
consultatif devrait participer a I’interprétation des données;

d) les controverses entourant la question devraient inciter a dégager I’effet des
variables suivantes dans une recherche : 1) hyperbarie (augmentation de pression) et
oxygeénothérapie (augmentation de la proportion d’oxygéne inhalé); 2) hyperbarie seule;
3) oxygénothérapie seule; 4) normobarie et air ambiant; et 5) effet de participation;

e) les variables et instruments de mesure devraient étre validés et évaluer, en plus de
la motricité globale (GMFM) et des fonctions neurocognitives, la spasticité et les
changements du tissu cérébral objectivés par les techniques d’imagerie médicale; et

f) un budget suffisant devrait étre accordé pour remplir I’ensemble des conditions
soulevées.

En outre, puisque, au Québec, les données portant sur I’épidémiologie de la PC ainsi que
sur les besoins de cette clientele d’enfants et les enjeux liés aux soins et services qui leur
sont offerts sont rares :

Recommandation 2 : I/ est recommandé que les organismes subventionnaires
encouragent et poursuivent des recherches sérieuses sur [’épidémiologie de la PC ainsi
que sur les besoins des enfants qui en sont atteints et les enjeux liés aux soins qui leur
sont dispensés. Ces recherches devraient étre menées de concert avec les intervenants
clés et des représentants des parents de ces enfants.

Enfin, les travaux de recherche en cours aux Etats-Unis et ailleurs doivent étre suivis
avec grande attention afin de mieux positionner les efforts de recherche québécois dans
ce domaine, mais aussi afin d’étre en mesure d’en déployer les applications en temps
opportun.

Recommandation 3 : /] est recommandé qu 'une veille attentive soit assurée pour suivre
les études américaines et internationales en cours et en évaluer les résultats et les
implications avec rigueur.

Pour optimiser la sécurité

En attendant que la recherche apporte un éclairage plus précis sur la question, des parents
continueront de recourir a I’OHB dans I’espoir de voir I’état de leur enfant s’améliorer,
et des cliniciens, convaincus de I’efficacité de I’OHB dans la prise en charge de la PC,
voudront que leurs patients puissent bénéficier des effets escomptés. De telles décisions
doivent étre balisées. Les recommandations qui suivent sont conformes a I’énoncé de
position du Collége des médecins du Québec relatif aux traitements non reconnus :

Recommandation 4 : /I est recommandé que I'OHB ne soit pas généralement prescrite
par les médecins, sauf dans le cadre d’une recherche structurée.

Recommandation 5 : 1/ est recommandé que le médecin traitant d’'un enfant souffrant de
PC avise les parents préts a recourir a I’OHB du statut non reconnu de cette modalité de
traitement et les informe des moyens a prendre pour en minimiser les risques.



Au moment de mettre sous presse, nous avons repéré, a I’aide de nos mécanismes de veille scientifique,
un rapport de I’ Australian Institute of Health and Welfare intitulé Therapy and equipment needs of
people with cerebral palsy and like disabilities in Australia. Ce rapport, publié en décembre 2006,
examine les besoins des personnes atteintes de PC ou d’états invalidants semblables. Il ne traite pas

de I’oxygénothérapie hyperbare comme modalité d’intervention. Il exclut par ailleurs de son analyse
toutes les thérapies chirurgicales et pharmacologiques. Il s’intéresse spécifiguement aux interventions

de réadaptation ayant pour buts de favoriser I’autonomie, d’améliorer les capacités fonctionnelles et

de minimiser les conséquences de I’incapacité. Les disciplines professionnelles concernées sont la
physiothérapie, I’ergothérapie, I’orthophonie, la psychologie et le travail social. Les auteurs concluent
que, sur la base de la revue de la littérature et de groupes de discussion, ces interventions de réadaptation
de méme que les aides techniques sont essentielles a ces personnes, étant primordiales pour soutenir leur
autonomie, favoriser leur intégration sociale et contribuer a leur bien-étre général. Selon les auteurs,
cette conclusion se dégage clairement malgré la pauvreté actuelle de la recherche publiée portant sur leur
efficacité. Les auteurs soulignent de plus le grand besoin de recherche dans ce domaine.

Source : Australian Institute of Health and Welfare (AIHW) 2006. Therapy and equipment needs of people with cerebral palsy
and like disabilities in Australia. Disability Series. Cat. No. DIS 49. Canberra: AIHW.
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ANNEXE A

Sources d’information sur la paralysie cérébrale

FIGURE A-1
Sources d’information sur la PC
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ANNEXE B

Liste des personnes consultées

= Me Lucie Brunet, présidente et directrice générale de la Clinique hyparbare Magali
inc. et parente d’un enfant atteint de paralysie cérébrale (24 octobre et 7 novembre
2006);

= DrJean-Paul Collet, professeur au département d’épidémiologie et de biostatistiques
de I’Université McGill, chercheur principal de I’essai comparatif randomisé (ECR)
intitulé Hyperbaric oxygen for children with cerebral palsy: A randomised multicentre
trial, réalisé au Québec et publié dans le Lancet en 2001 (14 juin 2006);

= D' Mario Coté, urgentologue et chef du Service de médecine hyperbare de I’Hbtel-
Dieu de Lévis (21 novembre 2006);

= M. Yves Deroy, opérateur de caisson hyperbare, Hopital du Sacré-Cceur de Montréal
(17 mai 2006);

= D' Mario Dugas, pneumologue a I’Hopital du Sacré-Cceur de Montréal (17 mai 2006);

= D' Francois Gauthier, responsable du Syndic du College des médecins du Québec
(CMQ), et D" Yves Robert, secrétaire général du CMQ (9 mai 2006);

= M™ Paule Hardy, neuropsychologue, auteure de I’article intitulé Neuropsychological
effects of hyperbaric oxygen therapy in cerebral palsy, publié dans Developmental
Medicine & Child Neurology en 2002 (15 juin 2006);

= M. Jean Lambert, biostatisticien et professeur titulaire au département de médecine
sociale et préventive de I’Université de Montréal et coauteur de I’ECR dirigé par
Collet (2001) (31 octobre 2006);

= D' Pierre Marois, physiatre spécialisé dans le traitement de la paralysie cérébrale,
membre du département de médecine physique de I’Hopital Sainte-Justine et coauteur
de I’ECR dirigé par Collet (2001) (18 juin et 21 septembre 2006);

= Mm Carole L. Richards, directrice, Centre interdisciplinaire de recherche en
réadaptation et intégration sociale et professeure titulaire au département de
réadaptation de I’Université Laval & Québec;

= D" Michael Shevell, neuropédiatre et professeur au département de neurologie et de
neurochirurgie pédiatrique de I’Université McGill (16 octobre 2006).
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ANNEXE C

Causes de la paralysie cérébrale

Causes prénatales

Embolie du liquide amniotique
Anoxie due a un étranglement avec le cordon

Facteurs de risque ante partum : prééclampsie grave, saignements pendant la grossesse
(décollement placentaire, placenta previa)

Accident vasculaire cérébral in utero

Soins prénatals inadéquats

Lésion abdominale chez la mere pendant la grossesse

Complication de la grossesse due a des troubles cardiovasculaires chez la mére
Troubles neurologiques chez la mére

Abus de drogues ou d’alcool chez la mére ou autre forme d’intoxication (thalidomide,
monoxyde de carbone)

Infection chez la mére : rubéole, toxoplasmose, herpes, syphilis, cytomégalovirus
Troubles métaboliques et endocriniens chez la mere : diabéte, hyperthyroidie
Maladies mitochondriales

Grossesse multiple

Maladie placentaire : décollement prématuré du placenta, infarctus
Sensibilisation Rh

Traitement de I’infertilité

Causes génétiques

Insuffisance de poids a la naissance

Causes périnatales

Accident vasculaire cérébral a la naissance

Fievre intrapartum

Anomalies de présentation

Obstruction mécanique des voies aériennes supérieures

Accouchement prématuré, complication a I’accouchement, faible poids de naissance,
détresse respiratoire

Traumatisme au cours du travail ou de I’accouchement, hémorragie, utilisation des
forceps, présentation de siége



Paralysie cérébrale acquise par suite de :

Encéphalopathie postanoxique résultant d’une quasi-noyade, d’une quasi-pendaison,
d’une quasi-électrocution, d’un arrét cardiaque, etc.

Tumeur cérébrale

Infection du systéme nerveux : méningite, encéphalite, abcés du cerveau
Complications neurologiques d’une vaccination

Thrombose ou hémorragie cérébrale

Traumatisme cranien, dont le syndrome du bébé secoué

Forte fievre non maitrisée

Sources : NINDS, 2006; Jain, 2004; Lawson et Badawi, 2003.
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ANNEXE D

Critéres d’évaluation de la qualité scientifique des revues
q q
de la littérature

Les méthodes de recherche étaient-elles décrites ?

La recherche était-elle exhaustive ?

Les critéres d’inclusion étaient-ils définis ?

Les critéres de validité étaient-ils présentés ?

La validité des études a-t-elle été bien évaluée ?

Les méthodes utilisées pour combiner les études étaient-elles décrites ?

Les résultats étaient-ils bien combinés ?

© © N o g M w DD RE

Les conclusions étaient-elles appuyées par les données présentées ?

10. Quelle était la qualité scientifique globale de la revue ?

Source : Oxman et Guyatt, 1991.



TABLEAU E-1

ANNEXE E

Revues narratives de la littérature

Revues narratives

REFERENCE
ET ANNEE

Chambers,
2002°

Papazian
et Alfonso,
2003

Hailey
(AHFMR),
2003

UHMS, 2003

Rosenbaum,
2003

Murphy et
Such-Neibar,
2003

Essex, 2003

* M : Montgomery et al., 1999 ; C : Collet et al., 2001; H : Hardy et al., 2002.

METHODE

Revue de la
littérature

Revue de la
littérature

Revue de la
littérature

Revue de la
littérature

Revue
critique de la
littérature

Revue
narrative

Revue
narrative

SUJET DE
LETUDE

S. 0.

Traitement

Traitement

S. 0.

Traitement

Diagnostic
et prise en
charge

Traitement

REFERENCES
A LA BASE DE
LARGUMENTAIRE*
M C H
— v —
v v v
- v v
- v —
v v v
- v v
v v -

AUTRES
REFERENCES
CITEES PAR LES
AUTEURS

= Neubauer,
Lancet 1990

= Nuthall, 2000
= Neubauer,
Lancet 2001

= Essex, 2003

= MSAC, 2000
= CETS, 2000

® Proceedings
of the 2nd
International
Symposium on
HBO for CP

= Neubauer,
Lancet 2001
= UHMS 2003

= American
Academy for CP,
1999

= Nuthall, 2000

= Heuser, 2001

CONCLUSIONS RELATIVES A LEFFET DE
L'OHB SUR LA PC

Il existe un manque étonnant de données
probantes sur I’efficacité des thérapies
traditionnelles comme la physiothérapie et
I’ergothérapie et celle des nouvelles thérapies
alternatives comme I’OHB, etc.

11 n’y a pas de données scientifiques
appuyant I’utilisation de I’OHB chez les
enfants atteints de PC.

Les données scientifiques sont insuffisantes
pour appuyer le traitement de la PC par
I’'OHB.

L’UHMS classe I’OHB dans les traitements
non reconnus.

En dépit de résultats anecdotiques et de
beaucoup d’enthousiasme, il n’y a pas
d’étude scientifiquement crédible sur les
changements de la fonction motrice chez les
enfants exposés a I’OHB.

La plupart des résultats s’appuient sur
des observations cliniques hautement
subjectives.

11 n’y a pas de preuve & I’appui du role de
I’OHB pour traiter des enfants atteints de
PC.

La majorité des données probantes sur
I’efficacité de I’OHB pour traiter des
enfants atteints de PC sont anecdotiques ou
s’appuient sur des essais de faible qualité
(méthodologique).

D’autres essais comparatifs randomisés sont
nécessaires.

T L’étude de Chambers, la seule étude publiée en 2002 retenue ici, a été incluse parce qu’elle n’avait pas été prise en compte dans la revue de I’AHRQ de

2003.
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TABLEAU E-1

Revues narratives (suite)

REFERENCE
ET ANNEE

Koman et al.,
2004

Harch, 2004

Goldstein,
2004

Sahni et al.,
2004

Liptak, 2005

Sosiak et

Evans, 2005

Patel, 2005

Sharan, 2005

Al-Waili et
al., 2005

Krigger, 2006

Instituto de
Efectividad
Clinicay
Sanitaria, 2006

METHODE

Revue de la
littérature de
1900 a 2003

Revue
narrative

Revue
narrative

Revue
narrative

Revue de la
littérature

Revue
clinique
(clinical
overview)
Revue de la
littérature

Revue
critique de la
littérature

Revue de la
littérature

Revue narrative
de la littérature

Revue narrative
de la littérature

SUJET DE
LETUDE

Epidémiologie
physiopathologie,
diagnostic et prise
en charge de la
PC

OHB et PC

Traitement

Traitement

Traitement

Traitement

Traitement

Traitement

Traitement

Etiologie,
diagnostic,
aspects
cliniques et
traitement
Utilité
diagnostique et
indications de
I’OHB

REFERENCES
A LA BASE DE
LARGUMENTAIRE*
M C H
v v v
v v -
v - -
v v -
v v v
— v —
v - v
— v _

* M : Montgomery et al., 1999 ; C : Collet et al., 2001; H : Hardy et al., 2002.
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AUTRES
REFERENCES
CITEES PAR LES
AUTEURS

= Essex, 2003

= Machado, 1989
= Autres

= UCP Research
and Educational
Foundation

= Harch, 2000

= Packard, 2000

= Marois et
Vanasse, 2003

= Rosenbaum, 2003
= AHRQ, 2003

= UHMS, 2003

= AHRQ, 2003

= Essex, 2003

= Hailey, 2003
= AHRQ, 2003

CONCLUSIONS RELATIVES A LEFFET DE
L'OHB SUR LA PC

En s’appuyant sur les données
scientifiques reconnues par les pairs,
I’OHB devrait étre considérée comme
une intervention expérimentale jusqu’a
ce que d’autres essais comparatifs
randomisés soient disponibles.

Les études sur I’animal et I’humain
tendent a montrer un effet positif de
I’OHB pour les affections neurologiques
chroniques de I’adulte et de I’enfant.

A ce jour, il n’existe pas de thérapies
alternatives dont on a démontré
scientifiqguement I’efficacité pour
améliorer le fonctionnement cérébral

au regard du contréle de la spasticité
musculaire ou de la coordination motrice.

Les données montrent que I’OHB peut
atténuer de facon significative certains
symptdmes de la PC (spasticité, vision,
audition et langage). Cependant, ces
résultats varient d’un patient & I’autre.

Il manque de preuves sur I’efficacité
de I’OHB pour la PC. Des études plus
rigoureuses sont nécessaires.

Il n’existe pas d’études publiées valides

a I’appui de I’utilisation de I’OHB pour
traiter la sclérose en plaques et la PC chez
les enfants.

A ce jour, il n’existe pas de preuves
suffisantes que I’utilisation de I’OHB
corrige les déficits fonctionnels des
enfants atteints de PC.

L’OHB n’est pas mentionnée comme
modalité thérapeutique de la PC dans
cette revue de la littérature.

Bien qu’il manque de données appuyant
I’utilisation de I’OHB pour les patients
atteints de PC, les résultats a ce jour
indiquent que d’autres essais comparatifs
randomisés sont nécessaires pour définir
le role de I’OHB dans la prise en charge
de la PC.

Il n’existe pas a ce jour d’indication basée
sur des données probantes pour justifier
I’utilisation de I’OHB auprés des enfants
atteints de PC.

La PC fait partie des indications pour
lesquelles I’OHB n’est pas recommandée.
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