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Introduction

Introduction

La toxine botulique(TB) est la neurotoxine la plus puissante dans le monde, elle est
produite par une bactérie anaérobie appelée Clostridium botilinum. Celle-ci secréte 7
sérotypes immunologiquement distincts de neurotoxines nommé de A & G, néanmoins,
juste les sérotypes A et B sont utilises en thérapeutique. Elle est secrété sous forme d’un
complexe comprenant d’une part, une entité toxique appelée neurotoxine botulique et
d’autre part des protéines associées non toxiques!?et dont le mécanisme d’action se
déroulant en trois étapes successives, réside en un blocage quasi-totale de la libération
d’acétylcholine au niveau de la plaque motrice de la jonction neuromusculaire donc une

paralysie musculaire.

L’effet thérapeutique se sent au bout de quelques jours et n’est que transitoire ainsi, les
injections doivent étre répétées tous les 3 & 6 mois®!. Développée initialement comme
traitement du strabisme, ce succes a ouvert la voie vers d'autres affections liées a une

hyperactivité des muscles™.

En neurologie, trois symptdmes entrent dans le cadre des indications qui ont obtenu
I’autorisation de mise sur le marché : le blépharospasme, le spasme hémifacial et le
torticolis spasmodiquel™, le blépharospasme se traduit par des spasmes toniques et répétés
de orbiculaire des paupiéres, pouvant parfois diffuser aux autres muscles de la face®
alors que le spasme hémifacial est un mouvement anormal involontaire périphérique
caractérisé par des contractions involontaires et unilatérales des muscles de la facel”. Le
torticolis spasmodique est une affection rare caractérisée par des mouvements involontaires

de la téte, et qui est classé parmi les dystonies cervicales®.

Devant les échecs des thérapeutiques medico-chirurgicales dans les mouvements anormaux
particulierement les dystonies, I’utilisation de la toxine botulique en premiére intention
s’est révélée une modalité thérapeutique intéressante dans le but de réduire I’intensité des
contractions anormales et involontaires des muscles, permettant de restaurer une motricité
proche de la normale’ et de réduire la douleur liée au spasme. Le succés du traitement
repose avant tout sur la bonne analyse sémiologique de 1’affection en cause et sur la forte

connaissance anatomopathologique!®.
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Introduction

La toxine botulique a révélé sa supériorité dans la prise en charge thérapeutique des
mouvements anormaux par rapport aux thérapeutiques classiques. En Algérie, il n’y a pas
d’études réalisées a ce jour dans ce sens, ce qui hous a motive a entreprendre ce modeste
travail pour évaluer I’intérét du traitement par la TB, des patients atteints de dystonies
focales principalement faciales et cervicales, ils sont suivis réguliérement au service de
neurologie CHU Tlemcen, depuis I’instauration d’une consultation spécialisée des

mouvements anormaux.
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Revue de la littérature

1-Epidémiologie des dystonies focales

La dystonie quelle qu’en soit le type, faciale ou cervicale est souvent étiquetée comme un
probleme sanitaire qui peut entrainer un handicap fonctionnel, esthétique, social et
professionnel. Cependant il y a eu peu d'études épidémiologiques sur la maladie a cause de
plusieurs raisons tel que : la rareté de la maladie, le mauvais diagnostic et sa morbidité qui
est relativement faible comparée a d'autres conditions neurologiques, et est généralement

non fatale.

Concernant le spasme hémifacial, une étude menée en 2004 aupres de 203 médecins de
famille a révélé que 90,6% d'entre eux étaient incapables de diagnostiquer correctement la
maladie et que 46,3% ne savaient pas comment le prendre en charge .Les estimations
mondiales de prévalence du spasme hémifacial sont a I’ordre de 14,5 pour 100 000 femmes

et de 7,4 pour 100 000 hommes™®%avec un taux plus élevés chez ceux de 40 & 79 ans*™.

En Etats-Unis, la prévalence du blépharospasme varie de 1,3 a 13 par 100000 avec environ
2 000 nouveaux cas par an .il affecte le plus souvent les femme que les homme avec un
rapport de 2.8%. selon une étude réalisée par Auger et Whisnant, la prévalence moyenne
de I’hémispasme facial primaire était de 11 par 100000 habitants avec une prédominance
féminine™®!.

A Antioquia c’est un des département de Colombie, la prévalence globale des dystonies
était 712 par million ;75,5% des patients atteints avaient des dystonies focales .La forme la
plus fréquente était la dystonie cervicale avec une prévalence de 46 ,2 % ,puis le
blépharospasme avec une prévalence de 19 ,6%.la prévalence la plus faible a été
enregistrée pour la dystonie oromandibulaire (4,5%)™*

L’épidémiologie dans les pays européens a rapporté les résultats suivants :

En France,150 cas index ont déclaré avoir une dystonie focale au cours de trois ans dont la
moitié des cas présentent une dystonie cervicale ,38,7% ont un blépharospasme ,10% ont la
crampe d’écrivains et le reste des cas, se plaignent d’autre types de dystonie focale™.

En Italie, la prévalence de la dystonie focale était de 127,4 par million au cours d’un an
tandis que 59 ,1 par million présentent un diagnostic du blépharospasme ,et 44, 3 par
million ont un torticolis spasmodique®.

A Oslo, en Norvége, dans une étude réalisée en 2003, le prévalence de la dystonie focale

primaire était de 25,4 par 100 000 dans une population agée de 50 a 69 ans , La forme la
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plus répandue était la dystonie cervicale *la prévalence du spasme hémifacial était 9,8
pour 100 000 et elle peut atteint jusqu’a 39 ,7 chez les patients agés plus de 70 ans*®l.

En Irlande, 17,8 par 100 000 de la population se plaignent des dystonie focales ,dont la
prévalence de la dystonie cervicale est de 410 par 100 000 et 102 par 100 000 pour le
blépharospasme ,tandis que 6 par100 000 souffrent de dystonie oromandibulaire.

Une étude de prévalence européenne a €té entreprise pour fournir des taux plus précis de
dystonie en regroupant les données provenant de huit pays européens, montre que le taux
brute de prévalence de la dystonie primaire entre 1996 et1997 était de 152 par million avec
une prédominance féminine, la dystonie focale ayant le taux le plus élevé de 117 par
million ,57 avaient une dystonie cervicale ,36 avaient un blépharospasme et 14 avaient un
crampe d’écrivain®®,

Une faible prévalence de dystonie a été enregistrée chez les asiatiques que chez les
européens et les américains™*":

En Chine, selon une étude menée sur prés de trois ans ayant inclus 1480 patients atteints
d’une dystonie primaire dont76.57 % des cas présentent un diagnostic d’une dystonie
focale, les formes les plus répandues étaient le blépharospasme et dystonie cervicale avec
des prévalences de56,4% et de 36 ,7%, respectivement , tandis que 2,9% des cas
présentent une dystonie oromandibulaire .lls ont noté une prédominance féminine avec
un sexe ratio de 2 femmes pour un hommel?.

Au Japon, 10.1 par 100,000 de la population japonaise de 44.8 + 15.7 ans ont déclaré avoir
une dystonie primaire entre 1996 et 2000, 119 patients avaient une dystonie focale ,dont
49 présentent un blépharospasme, 34 avaient une dystonie cervicale  tandis que 11
patients se plaignent d” une dystonie oromandibulairel?.

En Afrique, les données épidémiologiques des dystonies sont assez rares et la recherche a
rapporté les résultats suivants :

En Tunisie, selon une étude prospective menée sur prés de cing ans ayant inclus 200
patients atteints de dystonie, dont I'dge moyen était de 26,4 + 21,4 ans, la prévalence de la
dystonie focale était de 41,5% avec une légere prédominance masculine ( un sex-ratio:
1,3),36% avaient la dystonie cervicale, 29% avaient le blépharospasme ,et 27% des
patients avaient un dystonie oromandibulaire, tandis que les autres malades souffrent
d’autres types de dystonie[23].

En Egypte, selon une étude réalisée par Kandil et al entre 1988 et1990 la prévalence de la

dystonie focale était de 100 par million 1),
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2. Historique de toxine botulique

Le botulisme est une affection alimentaire du a la consommation de charcuterie avariée
d’ou son nom (botulus du latin signifie boyau farci ou saucisse)®? et ¢’est en 1897 que
docteur Van Ermengen associe le Botulisme a la toxine botulique produite par une bactérie
dite Clostridium botulinum™®' .La premiére purification de la toxine botulique remonte &
1920 par docteur Herman Sommer et sa cristallisation a 1946 par docteur Lammanna qui a
démontré en parallele qu’elle est formée de deux parties, I’une toxique et I’autre non
toxique®.Le role de blocage de la toxine botulique au niveau de la transmission

. Ch - 25
neuromusculaire n’a ét¢ mis en évidence qu’en 1949 par Burgen et coll®,

Quelques anneées plus tard, vers 1970 ; docteur Alan Scott, ophtalmologiste originaire de
San Francisco a dépisté des substances capable de paralyser les muscles oculaires pour
corriger le strabisme chez les enfants. Puis en1973,il rapporta I'effet d'une injection de la
toxine botulique chez le singe et a la fin des année 70, il publia son travail de recherche
concernant Iapplication de la toxine botulique pour traiter le strabisme chez les enfants?’..
En 1989, la toxine botulique a obtenu I’AMM pour le traitement du strabisme,
blépharospasme et le spasme hémifacial chez les adultes plus de 12ans. En 1998, les
enfants a4gés plus de 2 ans qui ont une infirmité motrice cérébrale(IMC) associée a un
équin dynamique ont bénéficiés d’une infiltration de la toxine botulique dans les muscles
jumeaux®. En 2000, docteur Schurch et al, ont décrit I’effet des injections intra-
détrusoriennes de la toxine sur I’hyperactivité détrusorienne neurogene .Puis en 2003 ,
docteur Rapp et al ont utilisés la toxine pour traiter le syndrome clinique d’hyperactivité
vésicale chez des patients non neurologiques ensuite et a la méme année, docteur Maria et
al ont rapportés 1’effet d’une premicre injection de toxine botulique dans le parenchyme

prostatique pour traiter des symptémes adénomateux.
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I. Rappel sur le Clostridium botulinum

1. Aspect bactériologique

Clostridium botulinum c’est un bacille a Gram+ de 4 a 9 p de long, sporulée, anaérobie

obligatoire, capable de former des endospores!?®!, (241,

L'espece C.botulinum comprend plusieurs souches bactériennes trés hétérogenes, classées

en quatre groupes (groupes | & IV) en fonction de la parenté génomique :”!
- Le groupe | : comprend les souches protéolytiques type A, B et F

- Le groupe Il : comprend les souches non protéolytiques de type B, E et F
- Le groupe 111 : comprend les souches de type C et D

- Le groupe 1V : comprend la souche protéolytique de type G

Les souches de C. botulinum groupe | sont hautement protéolytiques comme elles peuvent
dégrader une large gamme de glucides. Ce sont ainsi dites mesophiles, avec des

températures de croissance minimales et optimales de 12 ° C et 37 ° C, respectivement®Y.

Le groupe 1, comprend des bactéries non protéolytiques et hautement saccharolytiques, de
ce fait sont dites psychrotrophes, caractérisées par des températures de croissance

minimales et optimales de 3 ° C et 30 ° C, respectivement®!.

La température optimale de croissance pour les souches C et D est comprise entre 30° et
40°Cl],

De par leur capacité a sporuler, les C. botulinum sont capables de résister aux conditions
climatiqgues ou chimiques extrémes et sont donc largement répandues dans

I’environnement2.

Cependant leur caractére anaérobie les contraint dans des zones de faibles tensions en
oxygeénel*?.D’autre part, Le bacille botulique ne peut se développer qu’a pH voisins de la

neutralité ou légérement basiques (8,2-8,5)[%.

La répartition dans la nature des différents groupes physiologiques dépend des
caractéristiques physiologiques de chaque souche (température, pH du sol) et de la
disponibilité des nutriments dans 1’environnement. Le sol ainsi que les sédiments marins et

d’eau douce sont les habitats principaux des C. botulinum de types A, B, E, F et G,

)
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2. Pouvoir pathogéne

Toutes les souches de C. botulinum produisantes de la TBE¥! peuvent provoquer le
botulisme chez les vertébrés(hommes et animaux) .C. botulinum groupes | et Il sont
principalement responsables du botulisme humain, le groupe Il est responsable du
botulisme chez diverses espéces animales, et C. botulinum groupe 1V ne semble pas étre

incriminée ni dans 1’un ni dans 1’autre®Y .

Les souches de C.botulinum sont responsables de trois formes de botulisme chez

’homme!®Y :

Le botulisme alimentaire qui est la forme la plus communément rencontrée. Cette forme
survient apres l'ingestion accidentelle de toxines préformées dans des aliments mal

conservést®l 21

La toxi-infection botulique ou encore appelé botulisme infantile, apparait quant a
I’ingestion ou l'inhalation de spores de C. botulinum neurotoxinogénes. L’absence d'un
systeme immunitaire robuste, comme c’est le cas chez les enfants en bas dge (moins d’un
an), permet la multiplication de C. botulinum et la production de neurotoxine dans le tube
digestif ou les bronchioles. La toxi-infection botulique peut également survenir chez

’adultel?® B8,

Une troisieme forme, beaucoup plus rare, c’est le botulisme par inoculation ou par
blessure. Les tissus nécrosés assurent un apport nutritionnel stimulant la germination et la
croissance de souches toxinogénes présentes dans des plaies profondes. Le botulisme par
blessure est en recrudescence aux Etats-Unis et en Europe chez les toxicomanes soit par
I'utilisation de matériel contaminé lors des injections, soit par la présence de spores de C.
botulinum dans les drogues injectées. Cependant, I’incidence du botulisme par blessure est

beaucoup moins importante que celle du tétanos.
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I1. Propriétés de la toxine botulique

1. Donnes physiologiques

1.1. Origine et structure

Les neurotoxines botuliques sont secrétées par la bactérie C.botulinumen phase de
croissance. Elles sont en parties endocellulaires et passent dans le milieu extérieur durant la
lyse bactérienne ; lyse se produisant spontanément au cours du vieillissement cellulaire du
bacille®! .

Elles sont secrétées sous forme inactive dite protoxine liée a deux parties de protéines non
toxiques. D’une part, une protéine sans activité c’est la protéine non toxique non
hémagglutinante(NTNH) et d’autre part, trois protéines ayant une activité
hémagglutinantes(HA)®*.Ce  complexe toxine-protéines non toxiques, de poids
moléculaire de 900 kDa, contribue & la protection de la neurotoxine au sein du tube digestif
et ¢’est la raison pour laquelle appliquer en thérapeutique chez I’homme et n’ont pas les

neurotoxines botuliquest®.

Ensuite , une protéase produite par la bactérie réalise un clivage de la protoxine pour la
transformer en forme active!®.Cette forme ainsi générée est un protéine bicaténaire de
poids moléculaires de 150 kDa équivalent a environ 1300 acides aminés, constituée de
deux chaines liées par un pont disulfure, une chaine lourde de 100 kDa et une chaine légére
de 50 kDal*® ce dernier possédant une forme de poche catalytique protéasique contenant
un atome de Zinc. La chaine 1égére est responsable de I’activité pharmacologique alors que

la chaine lourde a une spécificité sérotypique .

—H /B| He || How || Hee |-

o l |
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Figure 1:Structure de la neurotoxine botulica e A et organisation des domaines

u
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1.2. Stabilité

Les toxines botuliques sont thermolabiles, détruites & 80°C en 15 min et a100°C en 10 min,
les sérotypes C et D sont les plus thermorésistantes. Ils sont sensibles aux oxydants tels que
I’eau de javel et a la lumiére, stables a pH 3 et c’est la raison pour laguelle ils résistent a

I’acidité gastrique chez I’homme.

1.3. Sérotypes

Différentes souches de C .botulinum peuvent produire sept sérotypes différents de toxine
botuligue nommés de A a G. Les sérotypes (A, B, E, F, G) ont une activité

pharmacologique chez I'homme tandis que les sérotypes C et D sont inactives.

En thérapeutique on utilise deux types de toxine, le type A qui est le plus répandu et le plus
puissant et le type B qui est le plus récent et & une durée d'action plus courte".

2. Mécanisme d’action de la toxine botulique

2.1. Mécanisme d’action moléculaire

La toxine botulique exerce son effet au niveau des terminaisons nerveuses de la jonction
neuromusculaire en inhibant 1I’excrétion d’acétylcholine. Le blocage de la transmission du

signal provogue une paralysie musculaire®.

I1 faut noter que la toxine n’agit que sur la libération du neuromédiateur sans affecter les
autres modes de libération a savoir le transport membranaire et la libération calcique

dépendante®,

Que la toxine soit ingérée ou injectée en périphérie, son action reste limitée au systeme
nerveux périphérique par le fait qu’elle ne franchit pas la barriere hémato-méningée[Z].
Trois étapes sont nécessaires:?®

- Laliaison de la toxine a la membrane pré synaptique,

- Il'internalisation de la terminaison nerveuse (endocytose et translocation),

- I'inhibition de la libération du neuromédiateur.

Liaison a la membrane pré synaptique
La liaison de toxine aux terminaisons nerveuses est assurée par I’extrémité C-terminale de

la chaine lourde. Cette étape implique des gangliosides et des récepteurs protéiques de la

E

membrane synaptique du motoneurones 2%, (2
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Les gangliosides semblent adsorber la neurotoxine botulique a la surface de la terminaison
nerveuse favorisant ainsi sa rencontre avec le récepteur protéique d’une manicre

spécifique( la protéine SV2 pour le type A et la synaptotagmine pour le type B).

Internalisation de la complexe neurotoxine botulique — récepteur

Cette etape, également nommeée translocation de la toxine, passe par un mécanisme
d'endocytose de la toxine botulique a partir de sa liaison au récepteur membranaire
synaptique. La toxine se trouve alors encapsulée dans un endosome migrant dans le
cytoplasme du neurone. Pour étre libérée dans le cytoplasme, elle doit traverser la

membrane endosomiquel?®..

La translocation membranaire fait passer la chaine légere dans le cytoplasme. Elle
nécessite un pH acide fourni par une pompe a protons. La partie N-terminale de la chaine
lourde pourrait former un canal a travers la membrane endosomiale permettant de libérer la
chaine légere dans le cytoplasme. Cette derniére se sépare de la chaine lourde par réduction

du pont disulfure®®,

Inhibition de la libération du neuromédiateur

e Rappel sur la libération de I’acétylcholine
La transmission du message nerveux depuis les neurones moteurs jusqu’aux fibres
musculaires se fait par libération d’ACh dans la synapse neuromusculaire par un

p . , . . 39
mécanisme d’exocytose vésiculaire®?.

Ce processus d’exocytose implique trois protéines groupées sous le terme SNARE : ce
sont la synaptobrévine ou VAMP qui est une protéine ancrée dans la membrane
vésiculaire, la SNAP-25 et la syntaxine qui sont deux protéines associées a la membrane

plasmique!®®.

A Tarrivé de potentiel d’action neuronal et I’activation de canaux sélectifs aux ions
Ca2+ ;les protéines SNARE, stabilisées par une autre protéine vésiculaire dite
synaptotagmine; se condensent provoquant une fusion partielle des membranes vésiculaire
et plasmique, ce qui entraine immédiatement 1’expulsion de I’acétylcholine dans la fente

synaptiquet®, 11,

3



Revue de la littérature

Vésicule synaptique

}-I;/} % Micro-domaine Ca?*
¥ . Ancrage
Synaptotagmine ",./ 1§‘
'Y RN Fusion

(N

syntaxine )
Canal calcium

Ca? Molécules d’ACh

Figure 2 : Les différentes étapes aboutissant a une libération quantique d’ACh™!

e Inhibition de la libération de I’acétylcholine :
Aprés I’internalisation et la translocation dans le cytosol neuronal, la toxine botulique
exerce son effet toxique en vertu de I’activité métalloprotéase de la chaine Iégeére ; qui va
cliver des sites spécifiques sur les protéines SNARE, empéchant I'assemblage complet du

complexe de fusion synaptique et bloquant ainsi la libération d'acétylcholine 12, 3],

Cette activité protéolytique est hautement spécifique : les toxines botuliques types A et E
clivent la protéine SNAP-25; les type B ; D ; F;G clivent la synaptobrévine ou VAMP.
Pour la toxine botulique type C, elle est destinée au clivage de la SNAP-25 et la

syntaxinel*/

Figure 3: Le mécanisme d'action et les cibles de BONT!

E
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Un autre mécanisme d'action, non protéolytique, complémentaire au précédent, est évoqué
en raison de la durée d'action de la toxine. C’est D’activation de tranglutaminase
intracellulaire; la toxine botulique via [l'activation des transglutaminases induirait
I'immobilisation des vésicules synaptiques des terminaisons nerveuses par le pontage
covalent des synapsines au cytosquelette. La synapsine; protéine associée a la membrane
des vésicules synaptiques, est le substrat de transglutaminasest®!, 1,

Cette action pourrait rendre compte de I'accumulation des vésicules synaptiques dans les
terminaisons nerveuses apres action de la toxine botulique. La diminution du nombre de
vesicules disponibles entrainerait une inhibition de la libération évoquée précédemment.
Cette seconde action s'ajoute au blocage rapide (protéolytique) de la libération des
neurotransmetteurs et pourrait expliquer I'effet inhibiteur de la toxine botulique a long

termel®],

2.2. Mécanisme d’action cellulaire

Au niveau cellulaire, le blocage de la libération d’ACh est responsable du relachement et
de I’atrophie des fibres musculaires striées. La toxine, au niveau des muscles hyperactifs,
entraine donc une faiblesse musculaire locale. Cet effet est a I’origine de son utilisation
thérapeutiquel®.

Jusqu’a présent aucun argument clinique suffisamment convaincant n’a pu étre mis €en
évidence pour expliquer autrement 1’action thérapeutique de la toxine botulique. En effet,
I’amélioration clinique observée reste principalement corrélée au degré de faiblesse
musculaire provoquée par son injection locale. Toutefois, il est vraisemblable qu’en plus
de cet effet local, pourraient intervenir des mécanismes d’action supplémentaires, voire

alternatifst®],
3. Explication de réversibilité d’action de toxine botulique

Le processus de réversibilité se traduit par une réinnervation par repousse axonale a type
de bourgeonnement au niveau des terminaisons nerveuses. Des études histologiques ont
bien démontrées la précocité de ce processus car de nouvelles synapses(sprouting) ont été
observées 1 & 2 semaines aprés I’injection?, %, ¥ | e maximum est atteint en cing & dix
semaines. Dés que ces boutons synaptiques libérent assez de transmetteurs pour induire

une réponse contractile, I’action paralysante de la toxine botulique est levée.

5
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Figure 4 :La repousse axonale par phénoméne de sprouting®®..

D’autre part, les fibres musculaires cholinergiques sont capables d’exprimer de nouveaux

récepteurs cholinergiques sur la membrane en extrasynaptiquel®®.

La formation de ces nouvelles plaques motrices explique la réversibilité de 1’action de la

toxine ;justifiant la répétition des injections®*, %,

4. Aspects pharmaceutiques de la toxine botulique

4.1. Présentation galénique et posologie

Actuellement ,trois principaux produits de toxine botulique type A sont commercialisées
sur le marché de I'hémisphére occidental: onabotulinum toxin A ou ONA ( BOTOX ®),
abobotulinum toxin A ou ABO (DYSPORT ® ), et l'incobotulinum toxine A ou INCO
(XEOMIN® )*le type B est commercialisé sous le nom de Rimabotulinum toxin B
(NEUROBLOC ®) 81,

Un flacon de BOTOX® sous forme lyophilisat, laboratoire Allergan, contient 100 unités
BOTOX®,500 pig de sérum d’albumine humain et 0,9 mg de chlorure de sodium!®,

Un flacon de DYSPORT® sous forme d’un lyophilisat, laboratoire Ipsen, contient 500
unités DYSPORT®(Speywood),125 g d’albumine humain et 2 ,5 mg de lactose 1, 4],

E
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Un flacon de XEOMIN® sous forme d’un lyophilisat, laboratoire Merz Pharmaceuticals,
contient 100 unités XEOMIN®,1000 pg d’albumine humain et 4.7 mg de saccharose, sans

protéines complexantes 1, 5%,

La toxine NEUROBLOC® est sous forme d’une solution injectable préte a 1’emploi,
laboratoire EISAI LIMITED, conditionnée en flacon de 10000 unités dans 2 ml
d’excipient, contient 0.5 mg/cc de sérum d’albumine, 0.01 M de succinate de sodium et
0,1 M de Na CI*,

Les posologies de la TB sont variables selon 1’indication, le volume du muscle et le
nombre de muscles subissant 1’injection. Chaque injecteur a ses techniques personnelles, et
les dilutions sont variables. Afin d’éviter les erreurs, il vaut mieux utiliser toujours la

méme dilutionY,

4.2. Préparation des médicaments

Pour la production de TB, on procéde dans un premier temps a la culture des souches de
C.botulinum dans un environnement favorable & la croissance des bactéries anaérobies.
Ensuite des colonies sélectionnées ayant été fermentées et aprés une certaine période de
fermentation, se lysent typiquement et liberent la toxine dans le milieu. La troisieme étape
c’est la purification dont le processus varie selon le laboratoire fabricant, dans le cas de la
spécialité BOTOX par exemple, elle se fait selon des cycles répétés de précipitation —
redissolution, quant au DYSPORT, la chromatographie sur colonne est envisagée. Pendant
la fabrication de XEOMIN, les protéines complexantes sont éliminées grace a une série
chromatographique visant d’une part la réduction de la teneur en toxine inactive, et d’autre
part la limitation des phénoménes de dénaturation, dégradation et de perte d'activité
biologique possiblest®, B3I,

Les trois préparations commerciales de TB type A sont fournies sous forme seche par
séchage sous vide ou bien sous la forme lyophilisée. Des excipients type NaCl, saccharose,
lactose, et sérum albumine humaine, sont ajoutés pour minimiser le risque d'inactivation du
produit pendant ce processus et pendant le stockage a long terme. Le BOTOX est dilué
dans une solution contenant du NaCl et de lI'albumine avant le séchage sous vide, ce qui
aurait un impact négatif sur l'activité de la neurotoxine et pourrait étre responsable de sa

toxoide (neurotoxine inactive)™.

E



Revue de la littérature

4.3. Bioéquivalence

Les doses des produits de la TB sont exprimés en mouse unit (mU) ,1mU (allergan,
speywood ou neurobloc) de toxine botulique est la quantité qui tue 50 % d'un groupe de 18

a 20 souris. Cette définition est celle de la dose létale 50 (DL50) de la toxine botulique®,
[54]

Cependant, les trois spécialités que sont le BOTOX® ,le DYSPORT® et XEOMIN®, bien
que démontrant une équivalence thérapeutique dans différentes indications™*”, présentent la
particularité d’étre dosées en unités différentes: Allergan pour le BOTOX® et Speywood
pour le DYSPORT®M! et Iunité xéomin .

Ces unités ne sont pas équivalentesi*®] Une unité Allergan équivaudrait & 2,5 & 3 unités
DYSPORT® et & 50 unités NEUROBLOC®*!mais une unité de XEOMIN® est égale
alunité de BOTOX®™,

L'absence d'équivalence entre les trois médicaments résulte de :*°!

v" Leur poids moléculaire.
v leur composition en protéines (500ug d'albumine pour le BOTOX®,125 pg pour le
DYSPORT®),

v"leur pH respectif: neutre pour la toxine A, acide pour la toxine B.

4.4. Reconstitution et conservation

Les toxines A sont disponibles sous forme d’un lyophilisat et donc doivent étre
reconstituées avant ’emploi 2! en utilisant une solution saline stérile sans conservateur,
Le chlorure de sodium & 0,9% est le diluant préféré ®ainsi, une dilution a 2,5 ml (20 U
pour 0,1 ml) ou 1 ml (50 U pour 0,1 ml) pour le DYSPORT® et a 1 ml pour le BOTOX®
(20 U pour 0,12 ml) ou 2 ml (5 U pour 0,1 ml) est préconisée. Pour le NEUROBLOC® ,les
volumes de reconstitution recommandés sont :0,5 ml dans 2500 unité ou 1 ml dans 5000
unité ou 2ml dans 10000 unité[49].

La TB doit étre conservée a une température comprise entre 2 et 8 ° avec une durée allant
de2 ans pour ’ABO (DYSPORT®), 2 ou 3 ans pour I’ ONA( BOTOX®) , I'INCO
(XEOMIN ®) a une durée de conservation de 3 ou 4 ans a température optimale .Apres
reconstitution, ONA et INCO sont stables pendant 24 h et ABO est stable pendant 4h, a 2-
8 ° C[53].
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La toxine B( NEUROBLOC®) est disponible sous forme d’une solution liquide conservée
entre 2 et 8 °C ; aprés reconstitution, elle reste stable pendant 4 heures a température

ambiantel*®

5. Propriétés pharmacocinétiques

5.1. Résorption et fixation

L’injection locale de faible dose de toxine entraine une fixation rapide, solide et spécifique
aux muscles avec trés faible passage aux circulations sanguines. Ensuite, il est rapidement
éliminé de la circulation pour se fixer sur les fibres nerveuses terminales et autres sites
cellulaires pour exercer leur effetla toxine est métabolisée grace a des protéases
spécifiques et excrétée rapidement dans les urines. Les médicaments a base de toxine ne
traverse pas la barriére hémato-encéphalique et donc pas d’effet centrale, des études sur la
toxine non purifiée ont montré que seule ’injection de fort dose de toxine chez la sourie

entraine leur passage systémique et centrale™®.

5.2. Durée d’action :

Le délai d’apparition des effets cliniques de TB est de 24 a 72 heures suivant I’injection au
niveau de muscle® avec un pic d'environ 10 jours®™! .L’effet de la toxine est prolongé
avec disparition progressive aprés un délai moyen de 5 mois pour le muscle strié et de 9
mois pour le muscle lisse (détrusor). Les raisons de cette différence ne sont pas connues.
Différents paramétres peuvent influencer sur la durée d’action ; elle augmente avec la dose
injectée et la dilution du produit®®®.trois facteurs majeurs déterminent la durée de la

paralysiel®®!:

- Ladurée de vie de TB au niveau des terminaisons nerveuses :La durée varie de 1 jour a
plus d’un mois.

- La vitesse de remplacement des protéines SNAREs clivées par la toxine :quel qu’en
soit la SNARE consideérée, cette durée est de 1’ordre de quelques jours.

- Et la vitesse de mise en place de nouvelles terminaisons nerveuses fonctionnelles : ce
phénomeéne est observe 1 a 2 semaines aprés I’injection ,et dés qu’il y’aura une libération
du neurotransmetteur par les nouveaux boutons synaptiques pour induire une réponse

contractile, I’action paralysante de TB est levée (en environ 60 jour chez la souris)E®,
[36]
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5.3. Toxicité du produit

Une étude menée par Scott et Suzuki, en 1920, a révélé que la DL 50 de toxine botulique,
par voie intramusculaire, chez le singe adulte est de 39 U/kg de toxine americaine et que
des doses inférieures a 33 U/kg n'entrainent pas d'effets systémiques observables. Par
ailleurs, la DL 50 était trés proche de la DL 100, a la différence de la souris ou la DL 90
était de 2,2 fois supérieure & la DL 50 7, 1%8],

Chez I’homme, la dose |étale estimée par voie intramusculaire est a partir de 2 200 a 3 000
unités BOTOX® et 6 700 & 9 000 unités DYSPORT®,

L’AMM limite a 300 unités Botox® ,1 000 unités DYSPORT® ,et 150 000 unites
NEUROBLOC®, la dose maximale a injecter par voie intramusculaire en consultation

chez I’homme!®™.

Le dosage de la toxine s’effectue par étude du pouvoir pathogéne pour la souris (DMM,
DL50), par hémagglutination passive, par précipitation (floculation initiale de Ramon)...
Les toxines sont antigéniques, transformables en anatoxines par le formol et la
chaleur [59].

6. Indications de la toxine botulique

De nombreuses indications ont été mises au point, mais seul un petit nombre d’entre elles
ont obtenu I’autorisation de mise sur marché (AMM). En pratique courante, la plupart des
indications sont hors AMM, intéressant la neurologie, 1’ophtalmologie, 1’oto-rhino-
laryngologie, la rééducation fonctionnelle, la dermatologie, la gastroentérologie, et
I’urologie®!.

6.1.Indications des différentes toxines ayant I’ AMM[®"!

DYSPORT®
- Blépharospasme
- Hémispasme facial
- Torticolis spasmodique
- Pied équin spastique de I'enfant infirme moteur cérébral

- Spasticité du membre supérieur et du membre inférieur de I'adulte
BOTOX®

- Strabisme et autres troubles de I'oculomotricité
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- Blépharospasme

- Spasme hémifacial

- Torticolis spasmodique

- Hyperhidrose axillaire

- Pied équin spastique de I'enfant infirme moteur cérébral

- Spasticité du membre supérieur et du membre inférieur
NEUROBLOC®

- Torticolis spasmodique
XEOMIN®

- Torticolis spasmodique
- Blépharospasme

6.2.Indications hors AMM [

Parmi les nombreuses autres indications thérapeutiques hors AMM., certaines représentent
des indications principales ou secondaires ce sont: entropion spastique, myopathie
orbitale, dysphonie spastique, fissure anale, tandis que d’autre indications telles que
cervicalgie ; dystonie ; traitement de fond de la migraine ; méga-cesophage idiopathique

;spasticité ;crampe ; hyperhidrose plantaire ; vaginisme et la prostatite, sont a confirmer.

En urologie, différentes études ont montré que I’injection de toxine botulique A dans le
detrusor permettait de traiter I’hyperactivité du detrusor neurogene. Cette toxine permet de
retrouver la continence et d’augmenter la capacité vésicale. Elle a été initialement utilisée
dans le traitement des dysynergies vésicosphintériennes. Des injections dans le detrusor

sont actuellement pratiquées.
7. Précautions d’emploi

Les toxines botuliques doivent étre administrées par un médecin spécialiste ayant une

expérience de I’utilisation de ces types des médicaments!.

La toxine botulique est administrée exclusivement par voie intramusculaire dite de
référence, ainsi toute injection intravasculaire est contre indiquée, exposant le malade a un

danger énorme!®!.
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Un intervalle minimum est a respecter entre deux injections du fait de la survenue possible
d’une éventuelle réaction immunitaire. Les anticorps sont susceptibles de réduire
I’efficacité du traitement, d’ou la nécessité, par mesure de prudence, d’un délai minimum

de 3 mois entre deux séances.

Comme tous les médicaments administrés par voie parentérale, ces spécialités sont a
employer avec prudence chez les personnes présentant des troubles de la coagulation et
ceux recevant un traitement anticoagulant. Dans de telle situation, celui-ci sera arrété
quelques jours avant I’injection, de fagon a avoir un INR inférieur a 1,5. La correction de
I’INR ne sera réalisée qu’apres avoir évaluer le rapport bénéfice/risque de la suspension du

traitement, en fonction de la pathologie nécessitant une thérapie anticoagulante.

Aucune étude n’a été réalisée chez des patients en insuffisance hépatique ou rénale
chronique. Cependant les caractéristiques pharmacodynamiques n’indiquent pas de

nécessité d’adaptation de la dose.

Concernant la personne agée de plus de 70 ans, il est conseillé de recourir a des posologies
inférieures aux doses standardisées, mais aucune recommandation n’existe a [’heure

actuelle quant a la dose a administrer.
La délivrance se fait uniquement a I’hopital, ¢’est un médicament sur liste 1.
8. Interactions médicamenteuses

L’association de la toxine botulique avec les curares est déconseillée en raison de réponses
inhabituelles des curares chez les patients ayant recu des injections de toxine botulique, ce
qui nécessite un monitorage de la curarisation. Celle avec les aminosides est aussi
déconseillée vue leur capacité a engendrer a forte dose une diminution excessive de la
libération d’acétylcholine au niveau des plaques motrices et donc potentialiser 1’effet de la

toxine botuliquel®!.

La ciclosporine présente le méme effet mais cette fois ci en bloguant certains canaux

calcigque musculaires ou présynaptiques®®.

Les aminoquinoléines (chloroquine) diminuent 1’effet de la toxine botulique en empéchant

sa fixation et son internalisation au niveau de la synapse du motoneuronel®.
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9. Effets indésirables

La toxine botulique a de nombreux effets secondaires, dose-dépendants et qui disparaissent
énéralement lques jours'™, sel diffusion régional énérale de la toxi

généralement en quelques jours'™, selon une diffusion régionale ou génerale de la toxine.

Ces effets secondaires semblent plus fréquents avec la toxine B qu’avec la toxine A en

raison de la meilleure diffusion de la toxine B!
e Dépendants de site d’injection :

Dans le traitement du blépharospasme, ont été rapportés les manifestations suivantes : le
ptosis, plus rarement une diplopie, une vision trouble ou un larmoiement. Ces effets sont
liés a la diffusion de la toxine aux muscles adjacents (releveur de la paupiére et muscles
oculomoteurs) et sont toujours transitoires d’une durée de 4 a 6 semaines®?.Du méme ,
dans le traitement du spasme hémifacial on enregistre le ptosis et la diplopie comme deux

principales complications®.

Au cours du traitement de la torticolis spasmodique, peuvent apparaitre une dysphagie par
diffusion de la toxine au muscle sterno-cléido-mastoidien(SCM)®?, alors que celui de la
dystonie spasmodique engendre des troubles transitoires type hypophonie et troubles de la

déglutition.

Dans le traitement de I’hyperhidrose axillaire, une augmentation de la transpiration autre
qu’axillaire a été rapportée chez 4,5% des patients dans le mois suivant I’injection. Cet

effet disparait chez 30% des patients dans les 4 mois suivant l’injection[zg].

Le traitement symptomatique local de la spasticité des membres supérieurs et/ou inférieurs
chez I’adulte engendre des effets indésirables fréquemment signalés type douleurs aux
points d’injection, des douleurs des membres injectés, des ecchymoses, des faiblesses

musculaires avec risque de chutes et des arthralgies dans certains cas®®®.

Dans le traitement de 1’hyperactivité détrusorienne neurologique, souvent des infections du
tractus urinaire, rétention urinaire, faiblesse musculaire, hématurie, dysurie, hyperréflexie

autonome, fatigue® sont fréquemment constatés.
e Indépendants du site d’injection :

Ces effets sont le plus souvent liés a la diffusion du médicament aux muscles voisins du
site injecté, notamment en cas d’une injection profonde ou mal orientée. Ces effets sont
transitoires et disparaissent en 2 a 4 semaines. lls peuvent étre limités en diminuant le

volume injecté : plus le volume d’injection est faible, moins la TB type A sera diffusée
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dans les muscles injectés et comme consequence il y’aura moins de sensation de pression.
Cela permet de reduire les effets sur les muscles avoisinants lorsque des groupes de petits

muscles sont injectést™.

Des troubles du systéeme immunitaire tels que des réactions allergiques, des éruptions
cutanées, des érythemes, prurit, psoriasis, des urticaires, des douleurs, hématomes ,des
brhlures, ont été rapportés parallelement a des cedémes locaux révélés aux points

d’injection quelle que soit la localisation et I’indication!®®.

On peut aussi noter des complications générales telles qu’une faiblesse générale et asthénie
transitoire, survenant 2 a 3 jours aprés I’injection®! syndromes pseudo-grippaux dans le
mois suivant de I'injection de TB! ! ainsi que des syndromes botulique-like :une faiblesse

musculaire généralisée, une perte d’autonomie, des troubles de la déglutition'®!

10. Immunorésistance de la toxine botulique

La TB est considérée comme corps étranger vis a vis de I'n6te et posséde donc le potentiel
d'induire une réponse immunitaire avec formation d’anticorps neutralisants responsable
d’une éventuelle résistance au traitement et la perte de son efficacité®.c’est un
phénomene relativement rare, sa fréquence était estimée a 2% dans une population de303
patients atteints de dystonie cervicale, ayant recu des injections de toxine botulique

pendant5 ans (au moins six injections)®",
Plusieurs facteurs de risque ont été démontré :1°%

- Injection de plus de 100 unités de BOTOX® ou 300 unités de DYSPORT ® par
séance.

- Unintervalle de moins de 3 mois entre deux injections.

- La technique «Booster» lorsqu'une autre dose est injectée 2 a 3 semaines apres la
premiére injection

- L'utilisation d'une spécialité faible activité intrinséque.

- Lactivité intrinseque des médicaments de TB c’est le nombre d'unités de toxines
par un nanogramme de protéines ( complexe toxine-hémaglutine)®® elle est de
20,8 pour ONA( BOTOX® ) versus 40 pour ABO(DYSPORT®)R®,

En cas de suspicion d’une telle réaction immunologique (lors de I’inefficacité du
traitement),les anticorps antitoxine peuvent étre dosés par la méthode ELISA. Un test
clinique consistant a injecter 120 mU de DYSPORT® ou 40 mU de BOTOX® dans le
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pédieux, est facilement réalisable. Si une diminution du potentiel d’action musculaire (4
semaines apres 1’injection),une atrophie, une faiblesse musculaire ou d’autres signes sont

constatés a I’électromyogramme (EMG), la présence d’anticorps est probable!?.

11.Contre-indications 21, 1 6]
e Les contre-indications absolues de la toxine botulique sont rares. Ce sont :

- Certaines maladies de la jonction neuromusculaire (la myasthénie et le syndrome
d'Eaton-Lambert).

- L’allaitement car l'innocuité de l'utilisation de la toxine botulinique chez la femme

allaitante n'a pas été démontrée.
- L’hypersensibilité a la toxine botulique ou a 1I’un des excipients employés.
- Des infections au point d’injection.

e Les contre-indications relatives de la toxine botulique sont :
- La grossesse. En effet, il n'existe pas de données fiables de tératogenese chez
I'animal. De plus, en clinique, il n'y a pas suffisamment de données pertinentes pour

évaluer un effet malformatif ou foetotoxique.

- L’association avec les aminosides et les curares, vu le risque de potentialisation de

I’effet de 1a toxine.

- L’association avecla pénicillamine, la quinine, la chloroquine et

I’hydroxychloroquine.

- L’association avec les inhibiteurs des canaux calciques et les anticoagulants, par

exemple : warfarine ou aspirine.
12. Techniques d’injection

Généralement réalisé par voie intramusculaire, voie sous-cutané en regard du muscle ou
méme par voire intradermique pour certain muscles du visage, on utilisant une seringue a

tuberculine de 1ml, munie d’une aiguille de 25 & 29 gauges (G)®.

Pour injecter la toxine dans un muscle profond ou de petite taille on peut utiliser deux
méthodes : repérage clinique aidé par la palpation et guidé par la mobilisation de I’aiguille
engendrée par les mouvements passifs, électromyogramme de détection ou

¢lectrostimulation a 1’aide d’une aiguille gainée sauf a son extrémité permettent le repérage
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et I’injection dans le méme temps afin d’augmenter les chances d’avoir une meilleure
efficacité du traitement. De ce fait, les techniques d’injections sont d’avantage opérateur

dépendant®™.

L’injection de toxine se fait apres dilution du lyophilisat dans du sérum physiologique, les
doses et les sites d’injection varient selon le type de la maladie envisagée et le poids du
patient. en fonction du nombre et de la profondeur des muscles a injecter ainsi que
I’éventuelle coopération du patient, le médecin peut injecter une anesthésie locale a 1’aide
de patch Emla© (pansements contenant un produit anesthésiant la peau) associé a des
antalgiques simples a 1’utilisation de gaz hilarant (MEOPA, protoxyde d’azote) ou bien

une anesthésie généralel*®
I11. Les principales indications de la toxine botulique en neurologie

1. Le blépharospasme

1.1. Rappel clinique

C’est une dystonie focale de 1’adulte, caractérisée par des contractions involontaires des
muscles des paupiéres qui donne lieu a des troubles de I’ouverture et de fermeture des
yeux. Il se manifeste soit par un clignement fréquent et répété, responsable seulement
d’une gene mineure, soit par la fermeture forcée et persistante des paupiéres conduisant a
une cécité fonctionnelle dans le cas d’un blépharospasme sévere, généralement il débute

aprés 50 ans avec une prédominance féminine 7 81,

Le blépharospasme peut étre dii aux contractions toniques ou phasiques des muscles
orbiculaires de I’ceil comme il peut étre également associé a des mouvements involontaires
de la partie inférieure de la face et des muscles masticateurs au cours du syndrome de
Meige, ou a une inhibition du muscle releveur de la paupiére c’est 1’apraxie de 1’ouverture
de la paupiere. Il est considéré comme primaire ou essentiel dans la majorité des cas,
occasionnellement secondaire a des lésions cérébrales structurelles ou a un traitement par

les neuroleptiques!™, 71,

Cet handicap sera beaucoup plus aggravé par certaines circonstances notamment
I’addiction a la télévision, la conduite automobile, le froid particuliérement le vent froid

frappant sur visage!..

Plusieurs classes médicamenteuses sont utilisées dans le traitement du blépharospasme

avec un bénéfice moderé. Ceux-ci incluent les anticholinergiques, les GABAergiques et les
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antidopaminergiques. En raison d'effets indésirables délétéres et du manque d'efficacité
constaté, elles ont perdu leur place dans la pratique clinique!®®.

La myomectomie orbiculaire n’est habituellement offerte qu'aux patients qui ne répondent
pas aux toxines botuliques, y compris les patients avec immunoésistance, et ceux avec

apraxie d’ouverture de la paupiére qui répond souvent mal aux toxinest’.

1.2. La place de toxine botulique dans le traitement du blépharospasme

La TB type A est maintenant reconnue comme étant le traitement de premiére intention du
blépharospasme, c’est un traitement tres efficace offrant une amélioration chez 90 a 95%

des patients avec trés peu d’effets secondaires!®”),

Les injections de TB sont habituellement effectuées au niveau de la partie orbitaire ou
préseptale et la partie prétarsale du muscle orbiculaire des paupiéres. Chez la plus part des
patients, le traitement de la portion prétarsale permet d’obtenir un taux de réponse
significativement plus élevé, et une réponse maximale plus durable mais 1’injection est
plus douloureuse. Chez les individus atteints du blépharospasme sévéere impliquant d’autre
muscles avoisinants du visage, le pyramidal du nez et le frontal peuvent également étre
injectést®’],

La dose totale de TB injectée par session varie de 25 a 50 U de BOTOX ® / XEOMIN®
ou 100 & 240 U de DYSPORT ® 1 au rythme de 4 injections par an °°!,

Les résultats sont généralement bons (3/5) avec une amélioration qui tient en moyenne 3

mois et qui nécessite une évaluation fonctionnelle suivie !,
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Figure 5: Sites d’injection de TB au niveau des portions ]préseptales et prétarsales du
muscle orbiculaire de I’ceill"*

) Preseptal orbicularis oculi

Figure 6 :Photographies d'une patiente souffrant du blépharospasme avant (A) et
apres (B) injection de toxine botulique A[72]

2. La dystonie cervicale

2.1. Rappel clinique

La dystonie cervicale (DC), également connues sous le nom de torticolis spasmodiquel™,
est caractérisée par une posture anormale de la téte et du cou ayant comme origine des
contractions involontaires toniques d’un ensemble de muscles cervicaux!®", généralement
il débute aprés 40 ans avec une prédominance fémininel®!. Il existe quatre formes de cette

affection : [l
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- Le torticolis : c’est une contraction anormale du SCM du coté centro-latéral et du
splénius de I’autre coté.

- Le latérocolis : c’est une contraction des muscles SCM et du trapeze entrainant une
déviation latérale de la téte.

- Le retrocolis : caractérisé par une contraction des splénius et des trapézes de facon
bilatérale.

- L’antérocolis est une pathologie qui entraine une contraction des deux SCM et des

scalenes.

La DC peut étre soit héréditaire, soit secondaire & la prise des neuroleptique ou a
I’exposition aux traumatismes. Elle est souvent une composante de diverses dystonies
secondaires rencontrées dans de nombreuses maladies neurodégénératives et dont les

symptdmes se voient aggravés par le stress®”).

Plusieurs classes médicamenteuses sont utilisées dans le traitement de DC telles que des
anticholinergiques, des myorelaxants, des benzodiazépines, des neuroleptiques et enfin des
antidépresseurst”™ .Le traitement chirurgical peut également étre utile chez certains
patients souffrants des formes graves ne répondant ni aux traitements oraux ni a la

dénervation chimiquel®” .

2.2. La place de toxine botulique dans le traitement de la DC

La TB est actuellement le traitement de choix pour la DCI"®, elle permettra d’améliorer la

posture du cou, I’hypertrophie musculaire et la douleur associéel®"! .

L’injection de toxine s’effectue dans les muscles responsables du mouvement initial,
nommeés « muscle inducteur » ,donc il faut cibler les muscles en cause d’ou la nécessité
d’appliquer le repérage EMG de ces muscles chez certains patients ayant un cou cour et
charnu ou bien des muscles de finesse extréme comme chez les sujets agés et en cas de

muscles difficiles & repérer cliniquement™, 7]

La dose utilisée est en moyenne de 500 U en DYSPORT® ou de 150 U en
BOTOX®" elle est modifier en fonction du nombre de muscles & injecter et de la
corpulence du patient. Au début du traitement les injections s’effectuent tous les 3 mois et

demi ou 4 mois puis tous les 4 & 6 mois lorsque le résultat est stable!®!.
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L’efficacité du traitement est bonne dans 90% des patients et excellente dans 75% des

patients alors que les échecs du traitement sont due a des injections trop superficielles ou a
des doses insuffisantest’.

Grand Complens
Spiemius Captts

Angulaure de omoplate
Petit Rhombotde
Grand Rhombotde

o Sites d'injection
recommandes

Figure 7: sites d’injection de TB au niveau des muscles splénius, angulaire et
[77]

trapeze

Muscle Peaucier du cou
Mylohyoidien
Digastrique

Sternohyoidien
Stylohyoidien
Splénius Omohyoidien
Angulaire de 'Omoplate Sternothyroidien

Trapeze Sternocléidomastoidien

o Sites d’injection
recom f

Figure 8:Sites d’injection au niveau du sterno-cléido- mastoidien’”).
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3. La dystonie oromandibulaire

3.1. Rappel clinique

87) qui se traduit par des mouvements involontaires des

C’est une forme de dystonie focale
joues, parfois douloureux, perturbant la déglutition et la phonation. Elle est rare, due a des
spasmes des muscles masticateurs (muscles masséters surtout), des muscles faciaux
inférieurs ou de la langue, provoquant des difficultés douloureuses d’ouverture ou de

fermeture de la machoire™®,

La dystonie oromandibulaire ( DOM ) en fermeture constitue la forme la plus fréquente, le
malade ne peut plus ouvrir la bouche®® et les spasmes dystoniques des muscles
temporaux et masséters peuvent entrainer le serrement ou le trismus et le grincement des

dents ou le bruxismel®.

La DOM en ouverture est une forme trés invalidante beaucoup plus rare que la forme
suscitéel®®. les contractions des muscles ptérygoidiens latéraux, le ventre antérieur du
muscle digastrique et d’autres muscles sous mentonniers peuvent conduire a un certain

niveau d’antérocolis®’,

La DOM est soit idiopathique et c’est la forme la plus fréquente , soit secondaire a une
lésion périphérique ou & la prise de certains médicaments . Elle peut survenir comme
une manifestation associée dans le cadre de maladies neurodégénératives ou de lésions
focales cérébrales ou du tronc cérébral, la neuroacanthocytose est considérée comme une
cause importante de DOM. Dans certains cas ,on peut trouver des formes de DOM
associées a un blépharospasme, ce sont des formes particuliéres souvent désignées sous le

nom de syndrome de Meige!®” .

Plusieurs medicaments oraux sont utilisés pour traiter la DOM, y compris les
anticholinergiques, la tétrabénazine, le baclofene ou la clonazépam, mais ils restent inutiles
et les patients répondent mal. Comme il y a la thérapie MAB par injection intramusculaire
de lidocaine et d’alcool ,a pour but de bloquer ou réduire I’activité des afférences

musculaires, qui s’est révélé utile!®’],

3.2. Place de la toxine botulique dans le traitement de la DOM

Plusieurs études ainsi que I’expérience clinique indiquent fortement que la TB est le

E
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A propos de la DOM en fermeture, trois muscles sont souvent sélectionnés pour les
injections de TB ce sont le masséter, le ptérygoidien médial et le temporal pour les deux
cotés de visage (% en utilisant le guidage par PEMG pour identifier les muscles profonds

qui ne sont pas palpables manuellement(®”.

Les doses utilisées sont 200 U de BOTOX® /XEOMIN® ou 500 U de DYSPORT® pour
les 6 muscles des deux cotés(coté droit et coté gauche),ce au rythme de 2 a 3 injections par

an donnant des résultats excellents!®®!,

Pour la DOM en ouverture ,les muscles impliqués sont :le ptérygoidien latéral, le mylo-
hyoidien, le digastrique, le génio-,hyoidien et le muscle peaucier du cou®”.Les injections

sont réalisées sous le controle de 'EMG®®

Les doses utilisées sont minimes au départ’®® pour le ptérygoidien, la quantit¢ de TB
rapportée est 20 & 40 U de BOTOX® /XEOMIN® ou 60 U de DYSPORT® [¢7.
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temporal
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Figure 9:Muscles masséter et temporal'®”.

4. Le spasme héemifacial

4.1. Rappel clinique

Le spasme hémifacial(SHF) est une dyskinésie faciale d’évolution chronique, caractérisée
par des contractions musculaires involontaires paroxystiques unilatérales des muscles

innervés par le nerf facial. Selon son intensité, il peut entrainer un handicap fonctionnel,

3




Revue de la littérature

esthétique, social et professionnel™® généralement il débute entre 50 et 70 ans avec une

prédominance féminine .

Le SHF peut étre idiopathique ou bien secondaire, Il est le plus souvent le résultat de la
compression vasculaire du nerf facial au niveau de la zone d’émergence de la racine. Des
origines non vasculaires comme les tumeurs et les lésions de 1’angle ponto-cérébelleux

sont moins fréquentest®”’

Il débute par des contractions tonicocloniques du muscle orbiculaire de la bouche et des
muscles buccinateurs pour s’étendre progressivement vers le haut et impliquer 1’orbiculaire
de I’ceil ®causant un hyper-clignement de I’ceil®®, son évolution tend d’étre fluctuante.
Les symptomes persistent pendant le sommeil et peuvent étre a 1’origine d’insomnie ,ils
peuvent s’aggraver par 1’émotion et le stress, ’HTA est considérée comme facteur de

risque pour développer un SHF®".

Sur le plan thérapeutique, plusieurs médicaments(les anticonvulsivants, le baclofen ...) ont
prouvés une amélioration modérée au cours de nombreux essais cliniques menés sur cette
entité pathologique. Le traitement chirurgical peut également étre, dans certains cas,

préconisél®’.

4.2. La place de la toxine botulique dans le traitement du SHF

Les injections de TB restent le traitement privilégié du SHF avec une efficacité prouvée
chez plus de 90%des patients®’. Hélas, la seule cause d’échec rencontré au cours du
traitement reste le surdosage!™.

Les injections peuvent se faire au niveau des orbiculaires des yeux & savoir : la portion
palpébrale (préseptale et prétarsale) et la portion orbitaire, du sourcilier, du frontal, du
risorius, les buccinateurs et du muscle abaisseurs de 1’angle de la bouche. Généralement le
recours au guidage EMG au cours de I’injection n’est pas nécessaire®’! .

Les doses totales de TB utilisées pour le SHF ont été rapportées entre 10 et 34 U de
BOTOX® ,53 et 160 U de DYSPORT®, et celles de NEUROBLOC ® entre 1250 et 4000
U ce au rythme de quatre injections par an'®®!.

L’effet positif des injections se produit 3 jours a2 semaines, avec un effet maximal a
environ 2 a 3 semaines. L’efficacité est temporaire, 1’amélioration dure en moyenne 2,8

mois avec souvent des variations interindividuelles non négligeables(®”.
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PO

Figure 10:Sites proposés pour I’injection par la TB dans le traitement du spasme
hémifacial®" .

Figure 11 : Photographies d'un patient souffrant du SHF avant et aprés injection de
toxine botulique A",

IV. Les autres indications neurologiques de toxine botuliques

1. L’hyperactivité détrusorienne neurologique

Cette symptomatologie fut I’une des principales indications de la toxine botulique depuis
2000. Plusieurs études ont démontré que la réalisation d’une série d’injections intra-
détrusoriennes de TB entrainait la disparition des signes d’incontinence urinaire pour six a

neuf mois et qu’elle s’accompagnait de 1’augmentation de la capacité cystomanométrique
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maximale et de la capacité vésicale fonctionnelle lors du bilan urodynamique. En revanche,
peu d’études concernent la tolérance et 1’efficacité a long terme de ce traitement, lors du

renouvellement des séries d’injections de toxinel®.

2. Infirmité motrice cérébrale(IMC)

De nombreuses études ont prouvé que les injections de TB améliorent les amplitudes
articulaires lors de la marche, retardent I’apparition de rétractions fixées, diminuent le codt
énergétique de la marche et améliorent 1’endurance chez les enfants infirmes moteurs

cérébraux!*®!,
3. Les tremblements

Les injections de TB sont aussi tres efficaces dans les tremblements du chef qu’ils soient
dystoniques ou purs. Leur efficacité est beaucoup plus discutable dans les tremblements du
membre supérieur en raison des effets pratiques génants sur le plan fonctionnel au niveau
des muscles de la main et de la durée d’efficacité souvent trop courte pour envisager une

utilisation & moyen voir & long terme!®",

4. Les myoclonies

La myoclonie puis se qu’une contraction musculaire anormale qui peut étre une indication
de la toxine botulique. Pour envisager un traitement par la toxine, il faut que les
myoclonies soient focales ou segmentaires. Les études sur ce sujet n’existent pas il y a
simplement quelques cas publiés dans la littératurel®.

Les myoclonies spinales et périphériques lorsqu’elles sont douloureuses, invalidantes et
limitées en nombre de muscles atteints, peuvent bénéficier d’un traitement a base de la

toxine, mais 1 aussi seuls quelques cas isolés sont publiést™.
5. Les tics

La toxine botulique offre 1’avantage d’une intervention ciblée et restreinte dans le
traitement de certains tics séveres et potentiellement dangereux (notamment ceux de la
nuque). Il a également été proposé qu’une injection dans les cardes vocales puisse étre

efficace dans les cas de tics vocaux importantst®?.

6. La spasticite

Les injections de TB peuvent faire abaisser I’intensité d’hypertonie musculaire spastique,

corriger la posture du membre atteint, bien gérer la douleur, ameliorer legérement la
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fonction motrice et prévenir les contractures. Cette efficacité est mieux documentée pour
les membres supérieurs, beaucoup plus limitée pour les membres inférieurs, méme si la
correction de la posture en flexion plantaire est documentée, trés peu de preuves quant a
I’amélioration de la marche sont mises en évidence. En 2008, une large revue basée sur des
preuves, a conclu que la TB devrait étre proposée pour le traitement de la spasticité chez
I’adulte, avec un niveau d’évidence A pour I’amélioration du tonus musculaire et un niveau

B pour ’amélioration de la fonction motrice!®”,
7. La crampe de I’écrivain

La prise en charge de la crampe des écrivains reste un acte difficilement accompli. La TB
ne résout pas tous les problemes mais elle reste le traitement de base associée a la
kinésithérapiel®®!.

Les injections localisées de toxine botulique dans les muscles de 1’avant-bras ou/et de la

main peuvent étre réalisées pour la prise en charge de ce symptome 4

surtout lorsqu’il
s’agit d’une crampe simple, avec un ou deux muscles impliqués. Les dystonies complexes
sont les plus difficiles a traiter par la toxine botulique, probablement du fait du nombre
important des muscles impliqués. Il faut bien sélectionner les muscles intéressés par la
crampe et trouver la dose minimale pour faire disparaitre le spasme sans altérer les
fonctions motrices .

Les effets de la toxine s’estompent environ au bout de trois a quatre mois, durant cette
période de relative accalmie, la rééducation est essentielle pour permettre au sujet de

. . . , . Y\
reconstruire I’image motrice correcte de 1’écriture [84]

E



Partie Pratique



Objectifs

1. Objectifs

1.1. Objectif principal

Evaluer I’efficacité du traitement & base de toxine botulique dans les dystonies focales
cervicales et faciales des patients suivis régulierement en consultation spécialisée  au

service de neurologie du CHU Tlemcen.

1.2. Objectifs secondaires

Déterminer le profil :
- Epidémiologique, sociodémographique
- clinique selon I’échelle de« JancovikDisability Rating Scale »
- évolutif selon I’échelle de TWSTRS
des patients présentant des mouvements anormaux de type: spasme hémifacial,

blépharospasme, et dystonie cervicale.

3%
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Patients et méthodes

1. Cadre de I’étude

» Type de I’étude
Il s’agit d’une étude rétro —prospective a viseé descriptive.
» Lieu de I’étude
L’¢étude a été menée au niveau du service de neurologie du CHU Tlemcen.
» La population de I’étude
La population de cette étude était représentée par les sujets ayant bénéficié des injections
de toxine botulique, au niveau du service de neurologie durant la période s’étalant du 28
septembre 2017 au 27 mars 2018(06 mois).
» Les critéres d’inclusion
- Patients présentant des dystonies cervicales et faciales (blépharospasme, spasme
hémifacial, torticolis spasmodique, et dystonie oromandibulaire) idiopathiques ou
secondaires.
- Patients de tout age et de tout sexe.
» Les critéres d’exclusion
- Patients présentant des contres indications a la toxine botulique, et les femmes
enceintes,
- Les patients présentant des maladies de la jonction neuromusculaire comme la

myasthénie.
2. Le recueil des données

Les données ont été recueillies a 1’aide d’un questionnaire préalablement établie (voir
annexe N°01), pour chaque patient bénéficiant d’une injection de toxine botulique .ce
questionnaire a été interprété par une langue vernaculaire locale.

Il comporte les parties suivantes :

v' Identification du patient : comportant les renseignements personnels des patients : le

nom, le prénom, 1’age, le sexe, 1’adresse, la profession, le poids et la taille

v Le corps du questionnaire : comportant les caractéristiques cliniques des patients : le
type de dystonie, les facteurs de risque, les pathologies associées, le traitement associé
(les psychotropes).

v’ Caractéristiques des injections de toxine : date de I’injection, sites d’injection, doses
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v' Evaluation de I’efficacité de la toxine botulique (début de I’effet, pic d’efficacité, durée

d’efficacité) et recueillir les éventuels effets secondaires.

v" Echelle de sévérité des mouvements anormaux.
3. La saisie et I’analyse statistique des données

La saisie des données et 1’analyse statistique ont été réalisées a 1’aide d’un logiciel de
statistique « Standard Statistical Package for Social sciences »(SPSS) version 21.0 selon
I’ordre chronologique de recrutement des données.

Les variables quantitatives et qualitatives sont exprimées sous forme des tableaux et
graphes a 1’aide de Microsoft Office Excel 2010.

4. Présentation d’une consultation de toxine botulique

Au sein du service de neurologie, les injections de toxine botulique sont réalisées en
hopital du jour une fois par semaine avec une fréquence d’une injection tous les trois mois

pour les patients, elles sont pratiquées par un neurologue.

- L’interrogatoire est fondamental pour connaitre les plaintes du patient, son état

psychique (retentissement de la pathologie), et ses motivations.
- Cibler les muscles a injecter et la dose de toxine par séance.

- Consentement du patient(les médecins informent le patient sur 1’action de la toxine

botulique, sur les éventuelles améliorations apportés, ses effets indésirables potentiels).

Puis I’étape de ’injection, lors de cette étape, les objectifs sur le plan thérapeutique sont
déja définis.

Le matériel nécessaire se compose de :

- Une table d’instruments décontaminée.

- Flacon de produit (toxine botulique type A : le DYSPORT ®).

- Chlorure de sodium.

-  BETADINE® dermique.

- Seringues de 2,5ml et seringues de 1ml (seringues a insuline).

- Gants.

- Compresses stériles.

La dilution la plus utilisée est : 2 ,5ml de chlorure de sodium par flacon de 500 unités

speywood de DYSPORT®.
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Figure 12 : Matériel utilisé lors d’injection de toxine

v Le service ne dispose pas d’une échographie actuellement pour la séance de toxine
botulique.

v' Le repérage des muscles est surtout anatomique pour les muscles de la face.

v L’EMG est souvent non disponible par manque d’aiguilles adaptés, pour les muscles

cervicaux.
5. Type de toxine et les doses injectees

v Toxine botulique type A : le DYSPORT®.

v Quantité de toxine utilisée par séance pour la totalité des patients est de 5 a 6 flacons de
DYSPORT® de 500 unité speywood.

v" Quantité utilisée tous les 06 mois est de 40 a 50flacons.

v Quantité utilisée par an est de 80 a 100 flacons.
6. Nombre de séance

Une séance tous les 03 mois pour tous les patients.
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Résultats

1. Données épidémiologiques

1.1. Les caractéristiques générale de la population d’étude

- Durant notre période d’étude, 12 séances d’injection de toxine ont été réalisées au

niveau du service de neurologie au CHU Tlemcen.

- Nous avons inclus tous les patients présentant une dystonie focale, soit 67 patients,
14,9% d’entre eux présentaient une dystonie cervicale, 85% des patients avaient une

atteinte faciale dont le spasme hémifacial a été le motif le plus fréquent.
- Ils’agissaitde 23 hommes et 44 femmes.
- L’age moyen de la population était de 55,52+2,145.
- Les extrémes d’age variaient entre 18 et 89 ans.

- Le sex ratio est de 0,52 reflétant une prédominance féminine

1.2. La répartition de la population d’étude selon le sexe et tranche d’age

La figure N°13 représente la répartition de la population d’étude selon le sexe et 1’age

10 ()

mfemme ®homme
77,8% 80,0%

|[1o-20] [21-30]  [31-40] [41-50] [51-60] [61-70]  [71-80] [81-90]|

tranche d'age

Figure 13: Répartition de la population d’étude selon le sexe et tranche d’age.

Nous avons noté une nette prédominance féminine dans toutes les tranches d’age mis a

part les tranches d’age [21-30] ans, [71-80] ans.
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1.3. La répartition de la population étudiée par Commune et Daira et hors wilaya

Tableau I: Répartition de la population étudiée par commune et daira et hors wilaya

Tlemcen 24 35,8
Maghnia 6 9
Remchie 4 6
Ghazaout 4 6
Ben Sekrane 3 4,5
Benisaf 1 1,5
Benissnouse 1 15
OuledMimoun 3 4,5
Hennaya 4 6
Sabra 1 1,5
Sebdou 2 3
Hors wilaya de Tlemcen 5 75
Inconnue 9 13,4
Total 67 100

La majorité sont originaires de la ville de Tlemcen soit 35, 8% des patients, 9% a la daira

de Maghnia, méme pourcentage de 6% pour les communes de Remchi et Ghazaouet.
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2. Description clinique

2.1. La répartition de la population d’étude selon le type de dystonie

La figure N° 14 représente la répartition des patients en fonction du type de dystonie.

m blépharospasme m hémispasme facial
m torticolis spasmodique m dystonie oromandibulaire

m blépharospasme-+torticolis spasmodique m syndrome de meige

Figure 14 : Répartition de la population selon le type de dystonie.

Il a été constaté que le spasme hémifacial représente le motif le plus fréquent avec un
pourcentage de 69%, le torticolis spasmodique a été enregistré chez 15% des cas, 6% des

patients présentent un blépharospasme, 4% pour la dystonie oromandibulaire, et3% pour le

syndrome de Meige.
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2.2. La répartition de la population d’étude selon les facteurs de risques vasculaires

obésité tabagisme diabéte HTA

Figure 15 : Répartition de la population d’étude selon les facteurs de risques.

Dans la population étudiée, 36 ,7% sont hypertendues, 26,5% ont un excés pondéral, tandis

que le diabete et le tabac représentaient 12,2%, 10,2% des patients, respectivement.

2.3. La répartition de la population selon la prise ou non des psychotropes

®oui

Enon

Figure 16 : Répartition de la population selon la prise ou non des psychotropes.
Trente-trois pour cents patients de la population étudiée avaient pris des psychotropes par

voie orale comme un traitement précédent les injections de toxine botulique, mais sans

amélioration significative.
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2.4. La répartition de la population étudiee en fonction du type des psychotropes pris

Le tableau N°II représente la répartition des patients en fonction de traitement psychotrope
pris.

Tableau Il: répartition de la population en fonction du type de psychotrope.

Antiépileptique 4,1

Antiparkinsonien-anticholinergique

2,0
L-dopa + Agoniste dopaminergique
Antiparkinsonien-anticholinergique

4,1
L-dopa
Antiparkinsoniens (L-dopa) 2,0
Anxiolytique 16,3
Neuroleptique 4,1
non pris 67,3

Selon le tableau N°Il, la classe des psychotropes la plus fréquemment utilisée était les
anxiolytiques (16,3%) comme les benzodiazépines, le méme pourcentage de 4,1% est
enregistré pour les patients prenant les antiépileptiques, les antiparkinsoniens-

anticholinergiques (2%) et les neuroleptiques 4%.
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3. Traitement
3.1. La répartition de la population d’étude en fonction de I’indication du traitement

par la toxine botulique

m géne fonctionnelle
quotidienne

m esthétique

m douleur

m géne fonctionnelle
quotidienne+douleur

Figure 17: Répartition de la population selon I’indication du traitement
par la toxine.

Les principales indications de traitement par la toxine botulique étaient en relation avec

une géne fonctionnelle quotidienne ou associée souvent avec la douleur soit 43%.

3.2. La répartition de la population étudiee en fonction du diagnostic et les doses de
toxine (premiére dose injectée et dose d’entretien)

m dose d'entretien  m premiére dose

300
230 230

140 140

o & & &

Figure 18 : Répartition de la population selon le diagnostic et la moyenne des
premiéres doses injectées et les doses d’entretien.

Tous les patients présentant un blépharospasme recevait la méme dose que la dose de

premiére injection a la moyenne de 140 U pour chaque patient, pareil pour les patients qui
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souffrent d’un torticolis spasmodique associ¢ au blépharospasme mais a une moyenne de
230 U pour chaque patient.

Pour les patients présentant un hémispasme facial, la dose moyenne initiale était de 40 U
pour chaque patient, alors que la dose moyenne actuelle est a I’ordre de 30 U. Pour la
dystonie oromandibulaire, la dose moyenne actuelle (90 U) est aussi inférieure a la
moyenne de premiére dose (50U).

Cependant, chez les patients présentant un torticolis spasmodique on a remarqué une nette
augmentation de la dose moyenne d’entretien (250 U) par rapport a la dose initiale
(170V).

3.3. La répartition de la population selon le délai de prise en charge de la maladie par

la toxine

22.4%
18,4%

0
16,3 /614 .3 %014,3%
8,2%
2% 4, 1%

S S S -
& & & & & & & &

Figure 19: Répartition de la population selon le délai de prise en charge de la maladie

par la toxine.

Au cours de la période d’étude, 22,4% des patients ont été pris dés la premicre

consultation.
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3.4. La répartition de la population selon le délai d’apparition de la réponse
thérapeutique au traitement par la toxine

40,8%
28,6%

6,1% 6,1%

premier 7 jours 14 jours aucun  inconnue
jour réponse

Figure 20 : Répartition de la population selon le délai d’apparition de la réponse
thérapeutique au traitement par la toxine.

La réponse thérapeutique a la toxine est apparue dans le méme jour de l’injection dans
40,8% des cas, aprés 7 jours dans 28,6% des patients, tandis que chez 6,1% des patients
I’effet est observé qu’aprés 14 jours, le méme pourcentage est enregistré chez les patients

qui ne répondent pas a la toxine.

3.5. La répartition de la population d’étude selon la durée d’effet du traitement par
la toxine botulique

38,80%

26,50%

18,40%

2%

unmois  deux mois  trois mois  Six mois pas de inconnue
réponse

Figure 21: Répartition de la population étudiée selon la durée d’effet du traitement
par la toxine botulique.

La durée de la réponse thérapeutique a la toxine variait d’un patient a un autre, dans
38,8% des patients, elle dure trois mois, deux mois dans 26 ,5% des patients et qu’un mois

dans 8,2% cas, tandis que 6,1%de la population étudiée ne répond pas a la toxine.
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4. Caractéristiques du spasme hémifacial

4.1. La répartition des patients atteints du spasme hémifacial selon le sexe et I’age

100,0%

[10-20]  [21-30]  [31-40]  [41-50]  [51-60]  [61-70]  [71-80]

m femme mhomme

Figure 22: Répartition des patients atteints du spasme hémifacial
selon le sexe et ’age.

Une prédominance masculine enregistrée dans les tranches d’age [21-30] ans et [71-80]ans
Une nette prédominance féminine dans la plus part des tranches d’age, avec un sex ratio de
0,35.

L’age moyen de la population est de : 59,23+ 14,87 ans.

La prévalence du spasme hémifaciale est : 8 ,47/100000 habitants.
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4.2. La répartition des patients présentant un spasme hémifacial en fonction de
I’échelle de« JancovikDisability Rating Scale »

mscore 1
m score 2
mscore 3
m score 4

score 1 score 2 score 3 score 4

Figure 23: Répartition des patients en fonction du « JancovikDisability Rating
Scale ».

50% des patients présentent un score de Jancovik a 03.

4.3. La répartition des patients presentant selon un spasme hémifacial la latéralité
(droite ou gauche)

m droit
m gauche

Figure 24: Répartition des patients présentant le spasme hémifacial
en fonction de la latéralité.

Selon la figure N°24, I’hémiface droit est le c6té le plus touché chez les patients qui
présentent un spasme hémifacial, avec un pourcentage de 57% alors que I’hémispasme

gauche représente un pourcentage de 43%.
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4.4. La répartition des patients présentant le spasme hémifacial selon la pathologie

associée
\ 74% ’

m conflit vasculaire du paquet acoustico-facial = PFP = idiopatique

Figure 25: Répartition des patients présentant le spasme hémifacial
selon la pathologie associée.

Dans la majorité (74%), le spasme hémifacial est idiopathique.
24% des patients ont une paralysie faciale périphérique(PFP).

2% des patients ont un conflit vasculaire du paquet acoustico-facial.

4.5. La répartition de la population du spasme hémifacial selon les muscles injectés
par la toxine

Tableau I11: Répartition de la population du spasme hémifacial selon les muscles
injectés par la toxine.

Les muscles orbiculaires 34 73,9
Sourcilier 8 17,4

Risorius 11 23,9

Frontal 1 2,2

Zygomatique 18 39,1

Peaucier 11 23,9

Nasalis 13 28,3

Les muscles les plus fréqguemment injectées sont les muscles orbiculaires (73,9%),
zygomatique (39,1%), nasalis (28,3%), méme pourcentage a été enregistré pour le risorius
et peaussier (23,9%) tandis que le sourcilier a été injecté chez (17,4%) des patients.

Plus rarement, a été injecté le muscle frontal (2,2%).
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4.6. La répartition des patients atteints du spasme hémifacial en fonction des effets
secondaires apres traitement par la toxine botulique
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Figure 26: Répartition des patients atteints du spasme hémifacial en fonction des
effets secondaires apres traitement par la toxine botulique.

Chez 46,4% de la population présentant un hémispasme facial, aucun effet secondaire n’a
été signalé. Des effets secondaires minimes et spontanément résolutifs dans un délai
moyen d’une semaine, ont été observés chez le reste des patients, le plus fréquent étant le
ptosis qui a été observé chez 17 ,9% de la population.

Un hématome a été marqué dans 10,7 % des cas, le méme pourcentage a été enregistré
chez les patients présentant des larmoiements, chez 7,1 % en plus des hématomes, une
paralysie faciale a été observée. Une diplopie (3,6%), des larmoiements plus une paralysie

faciale (3,6%), sont également survenus chez cette population.
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4.7. La répartition de la population du spasme hémifacial en fonction de la réponse
thérapeutique au traitement par la toxine

Le tableau N°IV représente la répartition de la population du spasme hémifacial selon la
réponse au traitement par la toxine grace a une échelle subjective gradué de 1 a 3(H.

Mazlout et al. « Efficacité et tolérance de la toxine botulique dans I’hémispasme facial »).

Tableau 1V: Répartition des patients présentant un spasme hémifacial en fonction des
réponses thérapeutiques.

Grade 1 : pas d’effet thérapeutique 1 3,6
Grade 2 : effet modéré 5 17,9
Grade 3 : effet marqué 22 78,6

Une amélioration du grade 3 a été observée chez la plus part des patients présentant le
spasme hémifacial soit 78,6%.
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5. Les caractéristique du torticolis spasmodique

5.1. La répartition des patients atteints du torticolis spasmodique selon le sexe et
I’age

100% 100% 100% 100%

o)
50050%0 500070
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[10-20]  [21-30]  [31-40]  [41-50]  [51-60]  [71-80]
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Figure 27: Répartition des patients atteints du torticolis spasmodique
selon le sexe et ’age.

Une prédominance masculine enregistrée dans la plus part des tranches d’age (60%).
Une égalité dans les tranches d’age [21-30] ans et [51-60] ans.
Le sex ratio est de 1,5.

L’age moyen de la population du torticolis spasmodique est 44+ 19,66 ans.

5.2. La répartition de la population selon le type de dystonie cervicale

m torticolis spasmodique.  mrétrocolis = latérocolis

Figure 28: Répartition des patients selon le type de dystonie.

40% de la population présentent un latérocolis.
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5.3. La répartition des patients atteints de dystonie cervicale selon la cause

W ataxie cérebelleuse
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m ataxie cérebelleuse par

avitaminose E(AVED)
= maladie de parkinson
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Figure 29: Répartition des patients atteints de dystonie cervicale selon la cause.

La dystonie cervicale est idiopathique chez 60% des patients, une ataxie cérébelleuse
indéterminée dans 20%, dans 10% les patients présentent une AVED, et une maladie de

parkinson.

5.4. La répartition des patients présentant une dystonie cervicale selon le score de
Sévérité de dystonie (échelle TWSTRS)

3
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Figure 30: Répartition des patients présentant un torticolis selon le score de Sévérité
de dystonie (échelle TWSTRS)

30% de la population présentant un torticolis spasmodique, présentent un score élevé de

24/35 avec une moyenne de 17,5/35.
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6. Les caractéristiques du blépharospasme

6.1. La répartition des patients présentant le blépharospasme selon le sexe et ’age

100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

[10-20] [41-50] [51-60] [61-70]
m femme ®mhomme

Figure 31: répartition de la population présentant un blépharospasme
selon le sexe et ’age.

La population est représentée par : 50% femmes et 50% hommes.

Un sex ratio égale a 1.

Les femmes sont présentes dans les tranches d’age : [10-20] ans et [61-70] ans.
Les hommes sont présents dans les tranches d’age : [41-50] ans et [51-60] ans.

L’age moyen des patients présentant un blépharospasme est 51,75+ 21,34 ans.

6.2. La répartition des patients atteints du blépharospasme selon les pathologies
associées

m ataxie cérébelleuse indéterminée  m idiopathique

Figure 32: répartition de la population présentant un blépharospasme selon la
pathologie associee.

Le blépharospasme est idiopathique chez 75 % des cas, tandis que chez 25% d’entre euX,
les patients sont suivis pour une ataxie cérébelleuse indéterminée.
56




Résultats

6.3. La répartition des patients présentant le blépharospasme selon les effets
secondaires apres traitement par la toxine

m ptosis m diplopie = pas d'effets secondaire

Figure 33: Répartition des patients présentant le blépharospasme selon les effets
secondaire apres traitement par la toxine.

Les effets secondaires aprés traitement sont survenus chez 50% des patients et les plus,
fréqguemment rapportés ont été le ptosis (25%), et la diplopie (25%).

50% des patients ne présentent aucun effet secondaire.

25% présentent un ptosis.

25%présentent une diplopie.

6.4. La répartitions des patients en fonction de I’amélioration de la qualité de vie

m trés satisfait m peu satisfait = non satisfait

Figure 34: Répartitions des patients en fonction de I’amélioration
de la qualité de vie

71% de la population ont déclaré avoir été tres satisfaits de la prise en charge par la toxine

E

botulique
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7. Codts du traitement

- Le traitement par la toxine botulique est trés couteux, le Cott d’un flacon de toxine

botulique type A le DYSPORT® est de 36955,57 DA
- Une séance de toxine botulique codte : 184777,85 DA.
- Le colt du traitement par la toxine botulique pendant 06 mois est 2217334,2DA.

- Le codt du traitement par la toxine botulique pendant une année est 4434668,4DA.
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Discussion

Nous avons mené une étude rétro —prospective portant sur 67 patients ayant des dystonies
faciales et cervicales suivis dans le service de neurologie médicale du CHU Tlemcen
pendant une période allant du 28 septembre 2017 au 27 mars 2018.Tous ces patients ont
bénéfici¢ d’injections de toxine botulique de type A(dysport®).
Limite de I’étude :
Cette étude a fourni des informations sur la prévalence, elle est probablement sous estimée
vu que ce travail était limité au service de neurologie du CHU Tlemcen, nous n’avons pas
pu avoir acces aux patients suivis dans les autres services (ophtalmologie, rééducation,...)
et aussi dans les cliniques ou les cabinets privés. La période de 1’étude est 6 mois, elle est
courte par apport aux études publiées dans ce domaine, souvent les personnes agés
présentant des mouvements anormaux ne consultent pas par méconnaissance, seul un
faible pourcentage sont suivis. Ce qui induit des biais de I’estimation de prévalence dans
notre étude.
Comme nous I’avons déja évoqué, la durée de 1’étude est trés courte ce qui a posé le
probleme de comparaison aux résultats des études internationales en matiére de taux
d’efficacité thérapeutique de la toxine botulique, utilisant les échelles d’efficacité
recommandés.
En Algérie, le dysport® est le seul produit commercialisé a base de toxine botulique, ce
qui a posé une difficulté de comparaison avec les études internationales, puisque la plupart
utilisent d’autres produits de toxine botulique tel que le botox®, xéomine®, neurobloc...
Par manque des moyens on n’a pas pu doser les anticorps neutralisants de la toxine
botulique chez les patients qui ne présentent aucune amélioration suite aux injections de
toxine, donc la cause de I’inefficacité du traitement reste inconnue.
Concernant ce sujet, aucune ¢tude algérienne n’a été réalisée a ce jour pour qu’on puisse
comparer nos résultats.

» Hémispasme facial :
Prévalence :
Sur le total de la population éetudiée, la prévalence du spasme hémifacial est de 8,47 sur
100,000 personnes. Ce qui se rapproche aux autres études :
selon une étude réalisée par Alex Y. Lu et al (2014) au USA la prévalence de spasme

hémifacial est 9.8 sur 100000 personnel™.
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En Italie, Une étude réalisée par Colosimo et al (2006) a trouvé qu’une prévalence de 14,5
femmes sur 100000 et 7,4 homme sur 10000 4,

Répartition des patients selon le sexe et ’age :

L’age moyen de la population du spasme hemifacial est 59,23+ 14,87 ans,

Le sex ratio H/F est de 0,35.

Une étude menée par Supharat Jariyakosol(2015) en Thailande qui se rapproche de nos
résultats, trouvait que 1’age moyen d’un groupe de 60 patients présentant le spasme
hémifacial est 54 ans, une prédominance féminine de 80% est enregistrée avec un sexe
ratio de 0,25[%°!

Par contre 1’étude d’Albanese et al, a révélé que 1I’dge moyen d’une population de 06
patients est de 67,0+ 63,4 ans, une prédominance masculine de 83,33% 7).

Evaluation de la sévérité du spasme :

L’évaluation de la sévérité des spasmes a été faite en utilisant le Jancovik Disability
Rating Scale (JDS) de facon rétrospective, ce score variait de 0 a 4 (voir annexe N°02), ou
la plupart des patients (50%) avaient un score 3.

Ce résultat est comparable avec 1’étude H. Mazlout et al (2013), qui a trouvé un
pourcentage de 35% pour le score2 et 50% pour le score3™.

La latéralité :

Nos résultats montrent que le spasme hémifacial droit est le plus fréquent (57%),

Praween Lolekha et al(2017),dans leur étude a propos de 31 patients présentant un
spasme hémifacial ont trouvé un pourcentage de 58,06% pour I’hémiface droit '.Ce qui
se rapproche de notre étude ,par contre une étude réalisée par suputtitada et al (2004) sur
une série de 112 patients avec spasme hémifacial, montre que dans 67%, le c6té gauche
était touché (%8,

Etiologies :

Sur le plan étiologique, le spasme hémifacial est idiopathique chez 74% de nos patients et
secondaire chez 26% dont 24% des cas c’est une séquelle au PFP tandis que chez 2% des
cas I’'IRM pratiquée a révélé un conflit vasculaire du paquet acousticou-facial.

ce résultat concorde avec 1’étude Colosimo et al (2006) qui a trouvé dans un série de 214
patients, le spasme hémifacial est idiopathique chez 73,63% , secondaire chez 26,37% dont
22,42% est post paralytique[85]. Lorenzt a rapporté un hémispasme post-paralytique dans
11,7 % des cas®.
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Les doses injectées :

Les doses injectées chez nos patients, varient d’une séance a une autre en fonction de

I’efficacité des injections précédentes et des effets secondaires observés.

Dans notre série d’étude, on a utilisé une dose moyenne de 30 U pour chaque patient alors
que la dose initiale est en moyenne de 40 U. le site d’injection le plus fréquemment injecté
est les muscles orbiculaires (73%).

Suputtitada et al (2004) a utilisé dans son étude ce qui se rapproche de notre étude, une
dose moyenne de 30,5U au début de traitement par la toxine contre 25U a la fin de la
période de suivi. Les sites d'injection étaient surtout les muscles orbiculaires avec un
pourcentage de 100%[® .Sorgun et al (2014) dans leur étude menée sur 113 patients
présentant un spasme hémifacial, a utilisé une dose moyenne de 49.7 £ 21.9 U de

dysport!®®!,
Les effets secondaires :
Les effets secondaires qui ont été observés chez nos patients, sont peu séveres et

spontanément résolutifs dans un délai moyen d’une semaine. La principale complication

était le ptosis soitl7, 9%.

Nos résultats concordent avec 1’étude dePérez-Saldafa et al (2007) qui a révélé que parmi
46 effets secondaires signalés pendant 10 ans apres traitement par la toxine, le ptosis est le

plus fréquent®™.

Une étude réalisée par Hana Streitova (2014) sur 9 patients présentant un spasme
hémifacial, a trouvé que les effets secondaires les plus marqués apres le traitement par la
toxine botulique sont : la paralysie faciale (1,1%), diplopie (0,4%), ptosis (0,9%),

Aucun effet indésirable systémique n'a été signalé chez nos patients,
L’efficacité de la toxine :

Dans I’étude de H. Mazlout et al (2013) et comme dans notre étude, 1’efficacité de la
toxine botulique a été évaluée de facon subjective : le patient estimait le bénéfice obtenu
via une échelle visuelle ou verbale (pas d’effet, effet modéré, effet marqué) (voir annexe
N°03)

Selon nos résultats, aprés les injections de la toxine une régression compléte ou partielle

des spasmes a été observée chez la plus part des patients (96,5%), alors chez 3,6% de nos
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patients aucune réponse a été enregistrée cela peut expliquer par plusieurs raisons telles
que : la présence d’anticorps neutralisants, la dose injectée insuffisante ou une technique

d’injection inappropriée.

H. Mazlout et al (2013) dans leur étude a propos de 25 patients qui avaient un spasme

hémifacial, ont trouvé une efficacité thérapeutique chez 92 % des patients alors chez 8%

. , Y1 . 9
ils n’ont observé aucune amélioration!.,

» Blépharospasme :
Prévalence :
Sur la population étudiée, la prévalence du blépharospasme est de 6%,
Des valeurs supérieures ont été rapportées dans d’autres études :

En Tunisie, selon une étude prospective menée sur pres de cing ans ayant inclus 200
patients atteints de dystonie, la prévalence des patients présentant le blépharospasme est
de 29%#*

En France, sur 150 cas index avaient une dystonie focale 38,7% ont déclaré avoir le

blépharospasme!*®,

Cela peut expliquer par la taille réduite de notre échantillon et la durée courte de 1’étude.
Répartition des patients selon le sexe et I’age :

L’age moyen des patients présentant un blépharospasme est 51,75+ 21,34 ans, Les résultats

montrent une égalité entre les deux sexes avec un sex ratio égale a 1.

Dans la littérature, la répartition selon le sexe et 1’age est trés variable d’une étude a une

autre:

En Allemagne , selon 1’étude de Hanganu Alexandru (2016) I’age moyen d’un
échantillon de 11 patients présentant un blépharospasme est 65.04+6.21 ans avec un sexe
ratio H/F de 0,44,

Selon I’é¢tude du John Fezza et al(2016) 1’dge moyen d’une groupes de 114 patients
présentant un blépharospasme est 66,1+ 8,8 ans avec une prédominance féminine de
809,
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Les effets secondaires de la toxine botulique :

Des effets secondaires minimes ont été signalés aprés le traitement par la toxine chez 50

% de notre population.

Dans notre série, Les deux principales complications qui ont été observées sont : le ptosis
(25%) et la diplopie (25%)

Selon I’é¢tude d’Albanese et al, le ptosis est survenu chez 48,72% des patients, et la

diplopie chez 7, 69% patients®”.

Selon I’étude de S Cillino et al, a propos de 73 patients présentant un blépharospasme,
des effets secondaires locaux ont été observées chez 31% des patients le plus fréquemment

signalé était le ptosis'®.
En ce qui concerne les effets systémiques de la toxine, aucun effet n’a été signalé.

Kalra HK et al. , dans leur étude a propos de 106 patients (blépharospasme et spasme

hémifacial), et lui aussi n’a rencontré aucun effet systémique chez les patients[%]

» Torticolis spasmodique :
Prévalence :
Sur le total de la population étudié, la prévalence du torticolis spasmodique est de 15%.
Des valeurs supérieures ont été trouvées dans les autres études :

En Chine, selon une étude menée sur pres de trois ans ayant inclus 1480 patients, la

prévalence du torticolis spasmodique était de56, 4%,

En France, sur un total de 150 cas de dystonie, il y a un taux de 50% présentant une
dystonie cervicale™. Comme nous P’avons déja évoqué précédemment, cela peut

expliquer par la taille réduite de notre échantillon et la période coure de 1’étude.
Répartition des patients selon le sexe et I’age :

Dans notre série d’étude, 1’dge moyen de la population du torticolis spasmodique est 44+
19,66 ans, une prédominance masculine de 60% avec un sex ratio de 1,5.Elle est inférieure

a celle retrouvée dans la littérature :

En Allemagne, I’étude de Bernd Leplow et al(2017) montrent que 1’dge moyen d’un

groupe de 372 patients présentant le torticolis spasmodique est 56,5 ans avec une

[97]
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Selon I’é¢tude de Trosch RM et al (2017), I’age moyen d’un échantillon de 350 patients
présentant une dystonie cervicale est 59 + 13,6 ans avec une prédominance féminine de
75%!%°1.

Evaluation de la sévérité du torticolis spasmodique :

La sévérité de la dystonie cervicale a été évaluée par le sous-score de cotation de la gravité
clinique sur L’échelle Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)
(voir annexe N°04), est une échelle d’évaluation clinique quantitative, objective et
subjective, multidimensionnelle de la dystonie cervicale, permet d’assurer de facon
précise le suivi des patients atteints de ce type de dystonie. Elle comporte des sous-scores
de cotation de la gravité clinique, de I’incapacité et de la douleur. Cette échelle a été
utilisée a de nombreuses reprises comme critére d’évaluation dans de nombreuses études
sur le traitement par toxine botulique, des interventions chirurgicales et plusieurs essais

pharmaco-thérapeutiques®.

La plus part de nos patients présentaient un score élevé (24/35) avec une moyenne des

score de 17,5.

Alors que Priya Jagota et al (2016) a trouvé dans un groupe de 20 patients avaient un
torticolis spasmodique, une moyenne du score (TWSTRS) de la sévérité du torticolis de
19,55 alors 6 semaines aprés injection de toxine la moyenne du score était de 16,5,

> Le délai d’apparition, et la durée de ’effet de la toxine :

Le délai d’apparition et la durée totale de la réponse thérapeutique apres les injections de
la toxine botulique ont été semblables chez les trois populations de notre étude soit de I’
hémispasme facial, du torticolis spasmodique ou du blépharospasme, selon 1’ interrogatoire.

Selon la littérature, le délai d’apparition des effets cliniques de TB est de 24 a 72 heures

. C . . 35
suivant I’injection au niveau des muscles®

L’effet clinique de la TB est apparu dans le méme jour de I’injection chez 40,8% des

patients, et aprées 14 jours chez 28,6%.

La durée de la réponse thérapeutique est variable, 1’effet dure trois mois chez 38,8% des

patients et deux mois dans 26 ,5% des patients.

D’aprés Albanese et al, ’effet de la toxine botulique dure 8 a 13 semaines chez les

personnes présentant un blépharospasme!®”).
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Selon H. Mazlout et al (2013), la durée d’effet de toxine dans le spasme hémifacial varie
entre deux semaines & 16 semaines'.

Selon 1I’étude Dressler et al, la durée d’effet de la toxine dans le traitement de torticolis
spasmodique varie entre 8 et 21 semaine!**.
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Conclusion

L’injection de toxine botulique a prouvé son efficacité a court et 8 moyen terme dans le

traitement des dystonies focales, elle est globalement satisfaisante chez 71% de nos sujets

La toxine botulique est bien tolérée sur le plan local et systémique. En effet, dans la
littérature ainsi que dans notre étude, peut des effets secondaires sont décrits en
particulierement la paralysie faciale, le ptosis et la diplopie a la suite d’injection
périorbiculaire.

L’effet thérapeutique transitoire et réversible de la toxine botulique représente la
principale limite de I’efficacit¢ au long terme, d’ou la nécessit¢ d’utiliser les doses
minimales efficaces et d’espacer autant que possible les injections. Lorsque le traitement
s’avere inefficace, le recours a d’autres traitements chirurgicaux peut étre envisagé.

En général, la toxine botulique est un traitement en pleine expansion, aux perspectives
multiples. Les études futures devront préciser les risques toxiques a long terme, 1’effet a
long terme, la tolérance des patients par rapport aux injections répétées et la place de la

toxine par rapport a la chirurgie
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Annexe N°01 : Fiche d’enquéte.

QUESTIONMAMRE POUR LES PATIENTS TRAMITES PAR LA TORWE
BOTULNME fDYSPORT)

Mom oo sexel B[O M ]

T = poids - . taille ...
Adresse . ... profession ..

Hospitalise: oui [ Mon [ Midetéléphone -

ATCD -
M edicaln :

L T = L

Prise d autres medicaments : oul ] Mon[ ]

L TS oy T o= L= i L

MMalodie :

Dizgnostic © -dystonie cervicale [] TWPe
-dystonie facial [0 WP
Cause de déclenchement : traumatisme [] genstigus [
Siress 1 idiopathique 1
Indiction de tratennent :
-Genefonctionnelle : guotidienns [ esthetique [

-Géne spasmodique: []
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Troitement :

Medicament © toxine botulique Afdysport)

Date de premiéreinjection T ...
Premigredose iMjecte & .
Musche traie T s

Dose totale - e

Mombre de SeamoE fo e
ST e L i = o
(=t alle W= i = | =

Dure o' effiCacite Co e

Effeti=s secondaires :

Miveau de satisfaction :

-amélioration de qualité de wie :
Trés sarisfait ] peu satisfait ] rnon satisfait ]
-acte médicale :

Tressatisfait [ peu satisfait ] mon satisfait [
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Annexe N°02 : Jankovic Rating Scale (JRS)

Severity of spasm

Grade Definition
0 No spasm

1 Mild spasm at stimulation only
2 Visible spasm without impairment of daily life
3 Visible spasm with impairment of daily life
4  Severe Spasm with impairment of daily life
Eyelid closing force
Grade Definition
1  Flaccid
2 Overcome with minimum resistance
3 Overcome with moderate resistance
4  Normal strength
Functional visual status

Grade Definition

o R I S I

Functional blindness

Dependent; unable to go out alone

Poor function; unable to watch TV, read or drive
Moderate function; unable to read but able to work
Inconvenience; intermittent discomfort but able to drive, work
Normal

Annexes

.
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Annexe N°03: échelle subjective d’évolution de la réponse au TB pour le spasme

hémifacial'.
- Grade 1: pas d'effet (les spasmes gardent [a méme frequence et la méme intensité avec géne
socioprofessionnelle importante) ;

- Grade 2 : effet modére (réduction de la fréquence et a durée des spasmes avec retentissement peu

important sur les activites quotidiennes et en milieu professionnel)

- Grade 3 : effet marque (disparition des spasmes avec une bonne reprise des activités quotidiennes

et au travail).




AnnexeN°04 : échelle TWSTRS

Annexes

l. Torticollis Severity Scale peacimum =35

. . Rate maximum ampdilude of eccursion askisg pafent nof o oprose the abnoral movement; examines ey uss
A. Maximal Excursion distracting o aggav ating mamey ors. 'Whes degres Of doviaSon is between scoees, choose tha higher of the fwo.

—

1. Rotation 0 1 2 3 4

2. Laterocollis 0 1 2 3

3. Anterocollis or Retrocollis

a. Anterocollis 0 1 2 3
b. Retrocollis 0 1 2 3

4. Lateral shift 0 1

5. Sagittal shift 0 1
B. Duration Factor 0 1 2 3 4 E

[ Weghted x 2)
C. Effect of Sensory Tricks 0 1 2
D. Shoulder Elevation /& nterior Displacement 0 1 2 3
E. Range of Motien 0 1 2 3 4
F. Time 0 1 2 3 4

SUBTOTAL SEVERITY
1. ulﬁﬂhlllt]’ Scale (maximum = 30)
A Work 0 1 2 3 4 5
B. Activities of Daily Living 0 1 2 3 4 5
C. Driving 0 1 2 3 4 5
D. Reading 0 1 2 3 4 5
E. Television 1] 1 2 3 4 5
F. Activities Outside the Home i} 1 2 3 4 5
SUBTOTAL DISABILITY

l1l. Pain Scale [MaXIMUM = 20)
A. Severity of Pain (worst + best + (2" usual))/ £ Best Worst ___ Usual
B. Duration of Pain i} 1 2 3 4 5
C. Disability Due to Pain 0 1 2 3 4 5

INJECTION RECORD OM REVERSE SIDE

SUBTOTAL PAIM

TOTAL TWSTRS SCORE

ry
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AnnexeN°05 : échelle TWSTRS

‘Score 1 - SEVERITE [/35)

A Arnyplitude maimals du nt & 8 & la dy ie coarvicale)

‘de gestes antagonistes, aprés des manceuvres d'activation, lors de la marche et en position assise. Lorsque le degré de déviation
‘20 sRuera entre deuw cotations, on choisira |a plus Slevés.

1) Rotation GD
0 - =uscun
1 - ligére 1/4 rotation [1-22%)
2 - modérée 1/4 < < 1/2 rotation @3-457)

3 - moyenne 1/2 = = 344 rotation [46-677)
4 - séwéne = 34 rotation EE-B0)

2) Latérocolis, incinaison G/D, ewclurs I'ékévation de 'épauls
0 - mucune
1—légare1-15°
2 - moyenne 18-35°
3-séwae=35°
3) Antécolis, rétrocolis (antécolis ou rétrocolis sur 3)
Antdcols

0 - mucune

1 - déviation kégére du menton vers ke bas
2 - déwigtion moyenne mi-distancs)

3 - dévistion s&vére (touche stsmum)
e =

0 - mucune

BY Durée [pondénde d'un coefficient 2 donc de 0 210)
Lewaminateasr donnera une note globale estimés lors de Newamen standardizs, aprés avoir évalué 'ampliude maximale de mou-
pondérde d'un coefficient 2.
0 - pas de déviation
1 - dévigtion occasionnelle < 25 % temps, le plus souvent sous madimale
2 - dévigtion occasionnelle < 25 % temips, le phus souvent maximale
- ou déviation intermittente (25 % = < 50 %), le plus souvent sous-maximale
3 - déviation imtermittente (25 % < < 50 %6). e plus souvent maximale
- ou déviation fréquents (50 % = < 75 %), ke plus souvent sous-maximale
4 - déviation fréguente (B0 % < < 75 %), ke plus souvent maamale
- ou déviation constante = 75 %), e plus souvent sous-maximale
5 - dévigtion constanta (= 75 %), ke plus souwvent maximale

Score 1 - SEVERITE - Suiite

C/ Effets geste antagoniste

Ceun du patient (57 en a), ou proposs par ke praticien -
0 - soulagement complet par un ou plusisurs gestes antagonistes
1 - soulagement partiel par les aides sansonclles
2 - pau ou pas d'effet des aides sensonieslles

DV Elévation de Pépaule

E/ Amplitude du mouvement actif (sans Paide de gestes antagonistes)
0 - capable de bouger la tite jusgu'a la position opposse maximalke
1 - capabls de bouger |a tite bisn au-dela de la ligne médiane. mais pas maximale
2 - capable de bouger la tite jusgu'a igne médiane, & peine au-dela
3 - capabls de bouger la tite jusgu'a ligne médiane, sans la franchir
4 - mouvement de |a téte faible ou absent & partir de la posture dystonique

Ff Temps en position meédians
Durée pendant lagualle le patient est capable de maintenir |a t&te & £ 10° de B position neutre sans utiiser de gestes antagonistes
{mioyenne des dewn egsai).

0 - plus de 60 sscondes.

1 - 46 8 60 secondes

2 - 31 345 secondes

3 - 16 & 30 secondes

4 - moinz de 15 secondes

Score de gravité total : Somme de A 8 F sur 35 (maximum)
Score 2 - HANDICAP FONCTIONMNEL (30)

1) Trawvail [professionnel ou ménager)
0 - aucune difficulté
1 - confonme aux atentes nomiskes, swécution su niveau habituel, kgéne perturbation lifs & la dystonie canvicale
2 - la plupart dea activités ne sont pas limitdes, cortaines activités sont trés difficiles ou géndes mais restent possibles avec un
3 - trevail avec un niveau de performance inférieur a la nommale, |a plupart des activités sont génées, toutes sont possibles avec
un niveau de performance inféniour
4 - incapacité d'assurer un fravail wolontaire ou rémunérd, toujours capakble de réaliser des tiches domestiques de manidne
=satisfaizants

& - capacité trés faible ou nulle de réaliser un travail

2) Activités de la vie quotidienne (par ewemple : s'habiller, manger, faire sa toilette, s& laver, se razer, se maguiller ...)
0 - aucune difficults
1 - activités non limitées, malgé une l&gére intarférence e au torticolis
2 - la plupart des activités ne sont pas limitées, ceraines activités sont trés difficiles cu génées mais restent possibles grace
aum sides sensoriclles
3 - la plupsrt des activités sont difficiles ou génées mais encore possibles, aidées par les stimuli sensorsls complexkes

(ewtrames)
4 - toutes les activités sont difficiles, cemaines sont impossibles ou nécessitent une assistance
5 - dépend d'un tiers pour la plupart des tiches visant & prendre soin de sa personne
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3 Conduite de wehicules
0 - sucune difficultd jou n"a jamais conduit)
1 - aptitude & la conduite non limitSe, mais génds par ke torticolis
2 - aptitude & la conduite non imitée, mais nécessite des aides sensoreles felles gque sa toucher le menton ou le visage, se tenir
‘contre l'appui t&ta) pour contrdler e torticolis

S - impossibilite de conduirs ou de faire de long parcours en tant que passager a causs du torticolis

4] Lecturs
0 - sucune difficults
1 - aptitude a la lechure non imiiés en position assise normake, mais génés par le torticolis:
2 - aptitude & la lecturz non limités en position assise normale, mais nécessite des aides sensorielles pour contrdler ke forticolis
3 - aptitude a la lecturs non imitée mais nécassite des aides sensonelles complewes, oU LMNAJUSMENT &N positions autre qu'=ssise
([position allomgss)
4 - aptitude a la lecture imités malgre les aides sensorielles 4 cause du torticolis
5 - imcapable de lire plus que guelques phrases a cause du torticolis

B) Télévision
0 - euscunie difficults
1 - aptitude & reganrder la télEvision non limitée en position assise, mais génde par le torticolis
2 - aptitude & regarder la Elévision non limitde en postion assise nomals, mais nécessite des aides sensorelles pour comtroler
le torticols
3 - aptitude & regarder la tSkévision non limitSe mais nécessie des aides sensorieles complexes, ou uniguement en positions
eutre qu’assise (positicn allongss)
4 - aptitude & regarder |2 télSvision imitée malgné kes sides sensonslles 3 causs du forticolis
5 - incapable de regarder la télévision plus que guelgues minutes & causs du torticols

B) A hvors du 1] {par faire deas S8 D alller au cins L ITE-"T] et i de
loisirs)

0 - sucune difficults

1 - activités non limitses, mais géndes par le torticolis

2 - activités non limitées, mais dont M'eccomplissement nécassite des aides sensonelles simples

3 - se ivre & des activités ewtdrisures uniquemeant en présence d'un tiers 4 cawse du torticolis

4 - aotivités extemes limitées, cartaines activités sont impossibles ow abandonnéss & cause du torticols

5 - pratiquement jamais dactivités extemes

S - de 1 a & ([0 a 5 par items), maximum 30

‘Score 3 - DOULEURS [/20)

1) S&wérité de la douleur (dans le mycthéméars)
Moter 'intensité de la douleur cervicale au cours de la semaine écoulés. sur une échelle de 0 & 10, la note 0 comespondant & I'ab-
sance de douleur et la note 10 a B douleur la plus insupportable (ou Maxirmale)
Doubewsr habituslle de 0—10
Doulewr la moins forte de 00
Dhoubesr la pire de 0—10
[~ ife + T + pire)id de O- 10

‘Z) Durée des douleurs cernvicalas
0 - aucune douleur
1 - doulewr présents < 10% du temps
2 - doulear présente 10 < < 25 % du temps

Score 3- DOULEURS (20} - suite

3 - douleur présente 25 < < 50 % du temps
4 - doulewr présente 50« < 75 % du temps
5 - doulesr présents = 75 % du temps

3 Contribution de |a doulsur au handicap
(0 - pas de limitation ou de perturbation lié & la douleur
1 - |2 doulewr n'sst pas genante mais constius une cause dincapacits
2 - |z doulear perturbe |3 réalisation de certaines activités, mais ne contribue pas notablement 3 lincapacité
3 - |a doulesr contribue 2n partie au handicap jmoins de 50%), mais pas en tofalis
4 - |a douler est une source miagre de handicap (=50%), mais non sxclusive
5-la douleur est la source principale de handicap, sans la doulewr la plupart des activités compromisses pourraient Sre réalizées
comectement malgré | déviation de s téte

Score de doueur total : Somme de 1 & 3 maimum 20

SCORE GLOBAL : Somme des 3 scores, maximum &5
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Annexe06 :Grille notation de I’échelle TWSTRS!%Z,

Score 1 - SEVERITE (/35)
A Amplitude maximale du mouvement (12)

1) Rotation G/D 0 1 2 3 4
2} Latérocaolis, inclinaison GD 0 1 2
3) Antécolis, rétrocolis
Antécolis 0 1 2 3
ou
Rétrocolis i} 1 2 3
4) Glissament latéral VG 0 1
5) Gissament anténsunposténaur (1] 1
B/ Durée [pondérée * 2 (5W10 o) 22 4(3) 6{4) a(g)
C/ Effets du geste antagoniste (/2) i} 1 2
v Elévation de I'épaule [/3) 0 1 z 3
E/ Ampiitude du mouvement (4) (1] 1 2 3 4
F/ Temps en position médiane (4) 0 1 2 a 4

1
‘Score 2 - HANDICAP FONCTIONMEL (/30)

1) Travail a 1 2 3 4 5
2) Activités de la vie guotidisnne a 1 2 3 4 5
3) Conduita [u] 1 2 3 4 5
4) Lecturs [u] 1 2 3 4 5
5) Télévision [u] 1 2 3 4 5
6) Activités extérieures o] 1 2 3 4 5
Score 3 - DOULEURS (/20)

1) Sévérité de la douleur [dans le nycthémaére) (0-10)

Usuells (1] 1 2 3 4 L] 5] T B 2 10
AL ey, (1] 1 2 3 4 5 5] T B a 10
Au pirs (1] 1 2 3 4 L] 5] T B 2 10
Score o 1 2 3 4 5 G T 8 8 10
(Z*usuelle + misw + pira) (/4)

2) Durée des douleurs cervicales [0-5) o 9 2 3 4 5
3} Contribution de la douleur au handicap [0-5) o 9 2 3 4 5

SCORE GLOBAL /85 (1/35 +2/30 +3/20)




Résumé :

Introduction : Devant les échecs des thérapeutiques médico-chirurgicales dans les
mouvements anormaux, l’utilisation de la toxine botulique en premiére intention s’est
révélée une modalité thérapeutique intéressante. L’objectif de cette étude est d’évaluer le
traitement a base de TB dans les dystonies focales cervicales et faciales des patients suivis
au service de neurologie du CHU Tlemcen, et de déterminer la fréquence de ces
mouvements anormaux. Patients et meéthodes: c’est une étude descriptive rétro-
prospective réalisée entre septembre 2017 et mars 2018 au niveau du service de neurologie
du CHU Tlemcen. Résultats : sur un total de 67 patients présentant une dystonie focale,
14,9% d’entre eux présentaient une dystonie cervicale et 85% avaient une atteinte faciale
dont le spasme hémifacial a été le motif le plus fréquent (69%) suivi par le blépharospasme
(6%). La durée totale de I’efficacité thérapeutique était de 03mois chez 38 ,8%des
patients. La réponse était satisfaisante chez 71% des patients. Les effets secondaires les
plus signalés sont le ptdsis et la diplopie. Aucune complication systémique n’a été notée.
Conclusion : la toxine botulique a prouvé son efficacité a court et a moyen terme dans le
traitement des dystonies focales, et sa bonne tolérance sur le plan local et systémique.
L’effet transitoire reste la principale limite de I’efficacité a long terme.

Mots clés: Toxine botulique, dystonie cervicale, spasme hémifacial, blépharospasme,

CHU Tlemcen.
Abstract:

Introduction: In view of the failures of medico-surgical therapies in Movement disorders, the first-
line use of botulinum toxin is an interesting therapeutic modality. The objective of this study is to
evaluate the treatment with BT in cervical and facial focal dystonia of patients followed in the
neurology department of Tlemcen UHC, and to determine the frequency of these abnormal
movements. Patients and methods: this is a descriptive, retro-prospective study conducted
between September 2017 and March 2018 in the neurology department of Tlemcen UHC

Results: Of a total of 67 patients with focal dystonia, 14.9% of whom had cervical dystonia and
85% had a focal dystonia whose hemifacial spasm as the most common (69%) followed by
Blepharospasm (6%). The total duration of the therapeutic response was 03 months in 38.8% of
patients. The response is satisfactory in 71% of patients. The most reported side effects are ptosis
and diplopia. No systemic complication was noted .Conclusion: TB has proved his efficiency in
the treatment of focal dystonia at short and medium term, and her good tolerance on the local and
systemic level. The transient effect remains the main limit of long term efficiency

Key words: botulinum toxin, cervical dystonia, hemifacial spasm, blepharospasm, Tlemcen UHC.
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