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1 INTRODUCTION :

En I'absence de mouvement, lorsqu’'un membre est au repos, nos muscles ne sont pas
pour autant totalement relachés: une tension musculaire minimale et permanente
subsiste. Cette tension, appelée tonus, nous permet de lutter contre la gravité et de
maintenir une position fixe au repos.

Ce tonus est régulé entre autres par le réflexe myotatique, qui contracte un muscle en
réponse a son étirement. Ce réflexe est celui que le médecin obtient en frappant avec son
marteau votre genou : il étire brievement le tendon ; en réponse, le muscle se contracte.
Ce réflexe est essentiel au maintien d’un tonus de posture : il nous permet de maintenir au
repos les membres dans une position normale.

En cas de lésions cérébrales ou de la moelle épiniére, la fonction du cerveau qui inhibe en
partie le réflexe myotatique peut étre partiellement détruite. A la clé : le développement

d’une augmentation du tonus musculaire, appelée spasticité.

La spasticité est une des composantes du syndrome pyramidal, associée a un déficit
moteur et une perte de sélectivité du mouvement. La spasticité est traduite cliniquement

par deux signes :

l"augmentation proprement dite du réflexe d’étirement, c'est-a-dire une contraction

musculaire réflexe exagérée, déclenchée par I'étirement vif.

L'hypertonie musculaire qui est la résistance élastique caractéristique a I'étirement

continu du muscle.

Cette spasticité a le plus souvent un retentissement péjoratif sur la motricité et I'appareil
locomoteur. Le réle sur la détérioration de la qualité de vie est également majeur. C'est le
retentissement sur la fonction ou le confort du patient qui justifie une approche du

symptome lui-méme, indépendamment de la cause.



La spasticité est le seul symptébme a I'heure actuelle accessible directement a un
traitement. Il existe de nombreuses thérapeutiques pharmacologiques ou chirurgicales
visant a réduire la spasticité. Parmi les traitements, la toxine botulique, qui est une
neurotoxine, produite naturellement par clostridium botulinum, un groupe de bactérie

anaérobie, qui crée un bloc synaptique durable au niveau des plagues motrices,

entrainant alors une relaxation musculaire.

Les neurotoxines botuliques sont reconnues comme les poisons biologiques les plus

puissants et sont considérées comme cing fois plus actives que la toxine tétanique.



2 CHAPITRE 1 : RAPPEL SUR LA SPASTICITE

2.1 Définition :

D’apres la définition de Lance 1980, la spasticité est : « un trouble moteur caractérisé par
une hyperactivité de l'arc réflexe myotatique entrainant une augmentation vitesse-

dépendante du réflexe d’étirement avec une exagération du réflexe ostéo tendineux »

La spasticité se définit comme un accroissement du tonus musculaire qui se traduit par
une raideur musculaire persistante, des spasmes (contractures d’apparition soudaine) ou
les deux. Tout mouvement coordonné implique que certains muscles se détendent et que
d’autres se contractent. La spasticité survient lorsque la coordination est altérée et qu’un

trop grand nombre de muscles se contractent en méme temps

La spasticité est I'une des trois composantes du syndrome pyramidal qui inclut le déficit
moteur et la perte de sélectivité du mouvement. Ces deux derniers ne sont pas accessibles
aux thérapeutiques chirurgicales, pharmacologiques, ou physiques contrairement a la

spasticité.

De plus; le terme spasticité est réservé a |'hypertonie (résistance) qui percoit
I’examinateur lorsqu’il manipule passivement un segment de membre d’un patient

souffrant d’un syndrome pyramidal.



Lorsque la spasticité est peu marquée, elle se manifeste par une légere sensation de
raideur musculaire. Lorsqu’elle est grave, elle peut provoquer des spasmes douloureux ou
une torsion des muscles des membres, entravant parfois la mobilité et d’autres fonctions

physiques.

2.2  Mécanismes et physiopathologie de la spasticité :

2.2.1 lavoie pyramidale :

La voie pyramidal désigne les axones moteurs cortico-spinaux qui transmettent la
commande motrice du cortex cérébral jusqu’aux motoneurones et interneurones de la
corne antérieure de la moelle épiniere. Ce faisceau cortico-spinal est qualifié de
« pyramidal » car il contribue aux pyramides bulbaires, substance blanche située sur la
face ventrale et médiale du bulbe rachidien. Il intervient préférentiellement dans le

controle de la motricité volontaire.

Le faisceau pyramidal est constitué par les axones des neurones du cortex moteur qui se
réunissent en regard des centres semi-ovales, descendent via le genou et le bras
postérieur de la capsule interne au niveau du tronc cérébral. A ce niveau, 85% des fibres
décussent en regard des pyramides bulbaires puis descendent le long de la moelle
épiniére occupant la partie dorsale du cordon latéral. 15 a 20% des fibres ne croisent pas

au niveau du bulbe et forment le faisceau pyramidal direct occupant le cordon ventral.
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Le syndrome pyramidal est une pathologie qui résulte d’'une atteinte de la voie
pyramidale. Il se manifeste par différents troubles (de la marche, de la déglutition) et par

des atteintes musculaires (hypertonie spastique)

Il est controlatéral a la lésion lorsque celle-ci siege au-dessus du bulbe (moelle allongée),
ipsilatéral a la lésion lorsque celle-ci est médullaire (les fibres cortico-spinales passant la
ligne médiane au niveau de la moelle allongée).

Le syndrome pyramidal englobe des signes dits « négatifs » et des signes dits « positifs ».
Le déficit moteur, qu’il soit partiel ou complet, constitue le signe « négatif ». Les signes
dits « positifs » regroupent [|’hypertonie spastique, les syncinésies, les réflexes
ostéotendineux (ROT) vifs, diffus, poly cinétiques, I'exagération d’autres réflexes poly
synaptiques (réflexes cutanéo-abdominaux, réflexe cutané plantaire, signe de Hoffman...)
L’hypertonie spastique est définit par une hypertonie élastique (comme un ressort), avec
une augmentation vitesse dépendante de la résistance, on parle de résistance en « lame

de canif ».



L'hypertonie spastique est le seul symptome du syndrome pyramidal accessible

directement a un traitement.

2.2.2 augmentation des réflexes toniques d’étirement :

Ce réflexe a été mis en évidence par Liddlel et Sherrington chez le chat décérébré en 1924.
C’est un processus neurologique réflexe qui débute au niveau du muscle. Le réle du
réflexe myotatique est de contréler les changements « brusque » ou « involontaire » de la
longueur du muscle. Ce réflexe d’étirement est possible grace aux récepteurs qui sont des
terminaisons primaires et secondaires des fuseaux neuromusculaires situés dans le
muscle. Ces fuseaux captent les informations sur la longueur des muscles, c'est-a-dire
leurs états d’étirement et de contractions. Le muscle étiré ou contracté brusquement va

exciter le fuseau neuromusculaire provoquant le réflexe myotatique.

Le réflexe myotatique possede deux composantes, une phasique et l'autre tonique. La
composante phasique est liée a la vitesse rapide d’étirement provoquant une contraction
réflexe, elle met en jeu les fibres nerveuses afférentes de type la (d’ou l'indication de
nombreux auteurs de ne pas faire un stretching rapide). La composante tonique de
réflexe est liée a lintensité faible de I’étirement qui provoque aussi une contraction
réflexe, elle met en jeu les fibres nerveuses afférentes de type Il. Ce réflexe est
monosynaptique et homolatéral.

En réponse a I'étirement, les récepteurs déclenchent un influx véhiculé vers la moelle par
les fibres la. Ces fibres vont activer les motoneurones et innerver les muscles dont elles
sont issues. Les motoneurones gamma reglent la sensibilité des fuseaux neuromusculaires
a I'étirement. L'excitabilité de ce réflexe est contrblée par les structures supra spinales
agissant sur les neurones moteurs alpha et /ou gamma et/ou sur les voies afférentes du

réflexe (fibre 1a) ceci par I'intermédiaire du circuit d’inter neurones médullaires.

On considére que I'apparition de la spasticité est la conséquence de la libération ou de la

dérégulation de I'activité des circuits réflexes spinaux a la suite d’une lésion supra-spinale.
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Deux mécanismes jouent un réle dans I'apparition de la spasticité :

-Diminution des controdles inhibiteurs des réflexes myotatiques :

-Inhibition réciproque di-synaptique la: les circuits de [linhibition réciproque sont
impliqués dans le relachement des muscles antagonistes aux muscles contractés. Une
diminution de cette inhibition réciproque sur les fléchisseurs du pied a été observée chez
les patients spastiques.

-Inhibition pré synaptique la : I'inhibition pré synaptique est un mécanisme qui permet au
systeme nerveux central (SNC) de contréler les boucles d’activation. La diminution de
I'inhibition pré synaptique des fibres la pourrait donc étre responsable d’une hyper
activation du réflexe myotatique. Ce mécanisme a été principalement démontré chez le
patient spastique médullaire.

-Autre mécanisme : la dépression post-activation ou dépression homo-synaptique qui est
trés diminuée chez le patient hémiplégique vasculaire, la paralysie et I'absence d’activité
entrainent une modification de la libération des neurotransmetteurs.

-Inhibition récurrente de Renshaw : elle est transmise par les cellules de Renshaw
localisées dans la corne ventrale de la moelle épiniéere ou elles recoivent des collatérales
excitatrices des axones des motoneurones et se projettent aussi bien sur les
motoneurones que sur les collatérales des afférences la. Chez le patient spastique spinal, il
a été retrouvé une diminution de I'inhibition réciproque de Renshaw.

-Inhibition auto génique Ib : Elle est déclenchée par I'activation des organes tendineux de
Golgi. Chez le sujet spastique hémiplégique, il a été montré une diminution de cette
inhibition, et plutot une augmentation de la facilitation.

-Augmentation du controle facilitateur :

Excitation des circuits du groupe Il : il est retrouvé une augmentation de cette excitation

chez le patient spastique d’origine encéphalique et spinale.

La spasticité s’inscrit donc dans un processus global impliquant le déficit moteur,

I’adaptation plastique cérébrale et spinale a ce déficit, I'immobilisation musculaire qui en
11



découle et les modifications périphériques musculaires qu’entraine cette sous-utilisation

musculaire.
modification des propriétés mécaniques des fibres musculaires :

Le muscle spastique subit des transformations histomorphologiques. En effet, les fibres
de type Il (fibres musculaires lentes) se transforment en fibres musculaires rapides (fibres

de type ).

2.3 Manifestation cliniques de la spasticité :

D’une part, I'augmentation du réflexe d’étirement se traduit chez le sujet spastique par
une résistance a la mobilisation passive de I'articulation qui est la conséquence de
I’étirement du muscle. La résistance est d’autant plus importante que I'étirement est
rapide. Cette attitude est également nommée contracture. Secondairement, si I’étirement
est maintenu, la résistance cede brutalement comme une lame de canif que I'on ferme

brusquement.

De plus, I'hypertonie spastique (résistance) présente sur le muscle peut s’opposer au
mouvement du muscle antagoniste. Il en résulte une difficulté de motricité résiduelle du

muscle antagoniste.

L'hyperréflexie tendineuse est la conséquence de I'hyperexcitabilité de l'arc réflexe
myotatique. Elle correspond a la composante phasique (vitesse) du réflexe d’étirement ;
Les réflexes sont vifs, diffus c’est-a-dire qu’un muscle éloigné du tendon percuté se
contracte, et la composante polycynétique (secousses musculaires successives
provoquées par I'étirement brusque et soutenu d’un muscle). Néanmoins, il faut que ces

réflexes ostéotendineux (ROT) sont parfois absents chez certains hypertoniques.

Puis, le clonus correspond a une exagération du réflexe d’étirement. C’'est une succession
prolongée de contractions sous I'effet d’une stimulation soutenue. Il est toujours associé a

une hyperréflexie tendineuse, la réciproque n’est pas toujours vraie. Il peut étre épuisable
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ou non. Contrairement a I'exagération des réflexes ostéotendineux qui n’a pas de

retentissement fonctionnel, le clonus peut perturber la marche ou la station debout.

Ensuite, les spasmes peuvent apparaitre spontanément ou en réponse a une stimulation
d’afférences musculaires, cutanées ou articulaires nociceptives ou non. lls se manifestent
cliniguement par une attitude en triple flexions ou en extension. Qu’ils soient en
extension ou en flexion, ils peuvent étre génants sur le plan fonctionnel. Par exemple, ils

peuvent rendre pénibles les transferts ou la station debout et lls sont douloureux.

De plus, il faut noter que le muscle spastique subit des transformations anatomiques et
biochimiques : allongement de la durée de contraction, augmentation de la résistance
élastique, transformation histomorphologique des fibres de type Il (fibres lentes) en type |
(fibres rapides), diminution du nombre de sarcomeéres aboutissant a de véritables

rétractions.

La spasticité constitue donc un ensemble de symptomes hétérogénes qui s’installent
progressivement dans les semaines suivant une lésion des voies motrices du SNC, son

retentissement fonctionnel est variable d’un malade a 'autre.

2.4  Etiologies et évaluation de la spasticité :

2.4.1 étiologies et histoire naturelle de la spasticité :

La spasticité est fréquente lors de diverses lésions du SNC, atteignant I'encéphale ou la
moelle épiniere. Les pathologies les plus couramment en cause sont les accidents

vasculaires cérébraux, la sclérose en plaque et les blessures médullaires.

2.4.1.1 accident vasculaire cérébral ischémique — hémorragique :

L'accident vasculaire cérébral (AVC) est la premiere cause de spasticité. Il est di a
I'obstruction ou a la rupture d’une artére qui irrigue les cellules cérébrales. Conséquence :

une partie du cerveau n’est plus irriguée et meurt.
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Le plus souvent aprés un AVC, la paralysie est dite flasque au début : absence de ROT et
absence d’hypertonie a la mobilisation. Cette période dure de quelques jours a plusieurs
semaines. Les ROT réapparaissent ensuite progressivement pour devenir exagérés par

rapport au c6té sain. lls sont alors vifs des le 5eme jour, polycinétique et diffusés.

L’hypertonie musculaire est souvent un peu retardée par rapport a I'exagération des
réflexes, en général entre le 4eme et le 10eme jour, et peut déja menacer la posture.
Habituellement elle prédomine sur les muscles fléchisseurs au membre supérieur
(rotateurs internes de I'avant-bras, fléchisseurs de coude, pronateurs, fléchisseurs de
poignet, fléchisseurs de doigts), et sur les extenseurs au membre inferieur ou muscles

anti-gravidiques (fessiers, quadriceps, triceps).

L'apparition de la spasticité ne permet pas de prédire la récupération motrice, Elle peut
méme empécher I'expression d’une motricité émergente. La spasticité varie au cours du
temps chez un méme patient, en fonction de facteurs extrinseques (froid /chaud), ou

intrinseques (stress, fatigue, sommeil).

Elle est également aggravée par toute épine irritative (épisode infectieux, escarres, états
douloureux (lithiases vésicales), fécalome...) gu’il conviendra naturellement de traiter
pour leur propre compte. Son évolution naturelle se fait vers une aggravation de la
symptomatologie du fait du déséquilibre postural qu’elle engendre entre les muscles

hypertoniques et paralysés.

Il est fondamental de savoir si la spasticité est génante, et dans quelle mesure, avant toute

approche thérapeutique.

L'hyperactivité du quadriceps peut étre considérée comme génante si elle empéche le
déverrouillage du genou a la marche ou dans les escaliers malgré I'existence d’une
commande volontaire sur les fléchisseurs du genou. Tout comme I’hyperactivité du triceps
induisant un équin a la marche malgré |'existence d’'une commande volontaire sur les

releveurs de pied.

2.4.1.2 la sclérose en plague :
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Plus de 8 patients sur 10 atteints de SEP présentent une spasticité a un moment ou un
autre de leur maladie, touchant plus souvent les hommes que les femmes, la fréquence de
la spasticité au cours de la SEP semble augmenter avec I'dge et avec I'ancienneté de la
maladie et son intensité est d’autant plus importante que le niveau de I’handicap est

élevé.

Au cours de la SEP, la spasticité est probablement liée aux troubles de la conduction
nerveuse, secondaires aux lésions qui touchent les fibres nerveuses situées dans le
systéme nerveux central. Comme c’est le cas des différents troubles observés dans la SEP,
la spasticité peut se manifester par des troubles trés variables d’une personnes a une
autre, et chez une méme personne, survenir a différents moments de la maladie et

évoluer au cours du temps.

Lorsque la spasticité est peu marquée, la personne ressent une sensation de raideur
musculaire ; quand elle est plus prononcée, les spasmes douloureux et I'augmentation
importante du tonus musculaire peuvent étre a l'origine d’une géne fonctionnelle

importante.

La spasticité peut étre focale et toucher seulement certains segments ou au contraire
étre plus généralisée. Généralement, elle concerne d’avantage les membres inférieurs que
les membres supérieurs, en particulier les muscles fléchisseurs et extenseurs des jambes.
Parfois isolée, la spasticité peut étre aussi associée a d’autres troubles, des douleurs, des
spasmes musculaires douloureux, des tremblements et/ou une faiblesse musculaire. Ainsi,
la spasticité est variable d’'une personne a l'autre, presque anodine dans certains cas ou se

révélant au contraire tres invalidante ; son évolution au cours du temps est imprévisible.

A coté des troubles qu’elle provoque, la spasticité peut étre bénéfique et par exemple,
compenser un déficit, une faiblesse musculaire. Certaines personnes peuvent grace a la
spasticité, marcher, se déplacer et/ou se tenir debout. C’est la raison pour laquelle, toute
spasticité ne doit pas étre systématiquement traitée et seule la spasticité
fonctionnellement génante participant a I'aggravation du handicap, doit étre prise en

charge.
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La prise en charge de la spasticité a pour objectif d’apporter une amélioration
fonctionnelle, un soulagement des douleurs et parfois une facilitation des soins. Elle
repose sur une information détaillée des patients, la mise en place d’un programme de
rééducation, des traitements médicaux ou chirurgicaux et une surveillance réguliére. Alors
gue dans certaines situations, la spasticité ne doit pas étre traitée car bénéfique pour la
réalisation des activités de la vie quotidienne, certaines spasticités quand elles sont
négligées peuvent évoluer défavorablement et provoquer des raccourcissements
musculaires fixant par exemple un membre supérieur ou un membre inférieur dans une

position donnée. Ces situations sont alors difficiles a traiter.

2.4.1.3 Blessé médullaire :

A la phase initiale des lésions complétes, I'automatisme du segment médullaire sous

Iésionnel est aboli (choc spinal).

En cas de lésions motrices incomplétes, on retrouve fréquemment un automatisme
précoce mais aussi une hyper-réflectivité cutanée (signe de Babinski et/ou triple retrait,
voire réflexes toniques de masse et/ou asymétrique). Dans les semaines qui suivent, le
« choc spinal » s’atténue et laisse apparaitre un début de réflectivité, initialement au
niveau des segments sacrés (réflexes anal et bulbo-caverneux). Il apparait par la suite le
réflexe cutané plantaire (réflexe de Babinski) précédant les réflexes tendineux
« pyramidaux » et I'"hypertonie spastique de repos prédominante sur les muscles anti-
gravidiques. Cette évolution spontanée est plus longue dans les lésions cervicales et

lombaires que dans Iésions thoraciques.

La spasticité et les spasmes constituent une déficience chez la plupart des patients
blessés médullaires complets ou incomplets. Les conséquences sont multiples : altération
de I'état cutané, attitudes vicieuses, impotences fonctionnelles. Ainsi 5 ans apres le
traumatisme initial, plus de 25% des patients considerent cette spasticité comme génante.
Elle est définie habituellement par les blessés comme celle qui est a I'origine de douleurs

et/ou qui limite les activités de la vie quotidienne. La spasticité en extension des membres
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inférieurs est souvent plus utile notamment pour I'habillage alors que la spasticité en
flexion constitue plus une géne lors des transferts ou également pour la manipulation du

fauteuil roulant.

Cependant, la spasticité n’est pas uniguement responsable d’effets néfastes. Elle peut
également potentialiser une motricité déficiente et faciliter I'autonomie du patient:
transfert, passage en position debout, marche. Souvent source de complications, parfois
utile, la spasticité est un élément fondamental a prendre en compte lors de la prise en

charge des patients blessés médullaires.

2.4.1.4 Démence mixte a prédominance vasculaire :

La plupart des études épidémiologiques ont défini la démence mixte comme la
coexistence de la maladie d’Alzheimer et de la démence vasculaire. L'existence d’une
maladie cérébrovasculaire associée diminue significativement les performances cognitives

des patients atteints de maladie d’Alzheimer, au moins aux stades les plus précoces.
La démence vasculaire est évoquée devant plusieurs criteres diagnostiques :

- un syndrome cognitivo-comportemental : avec un syndrome Dyexécutif, des troubles de
mémoire de profil « sous-cortico-frontal », des troubles de I’lhumeur (dépression, apathie,
labilité émotionnelle) ; associé a des troubles moteurs tels une marche a petits pas,

dysarthrie, dysphagie, syndrome parkinsonien, ainsi qu’a des troubles sphinctériens.

- une histoire d’AVC avec des signes focaux et/ou un syndrome supra-bulbaire a I'examen
clinique - une relation temporelle entre I'installation du syndrome démentiel et I’AVC ou

une aggravation en marches d’escalier

- I'existence de facteurs de risque vasculaires (HTA, diabete, fibrillation auriculaire, tabac)
- la présence de lésions d’origine vasculaire a I'imagerie cérébrale.

Le diagnostic de démence mixte doit étre évoqué dans 2 circonstances :

- lorsqu’un malade chez lequel le diagnostic de maladie d’Alzheimer a été fait, a un AVC

qui aggrave son état intellectuel
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- lors de I'aggravation progressive de la démence survenue apres un AVC.

Trés peu d’études ont analysé les particularités cliniques des démences mixtes. Il a été
montré que les patients atteints de démence mixte avaient une dysthymie, une
dépression, des signes focaux moteurs ou sensoriels et une instabilité de la marche
beaucoup plus importants que ceux de la maladie d’Alzheimer, mais sans prédiction de la

rapidité de progression de la démence.

2.4.2 Moyens d’évaluations de la spasticité:

L’évaluation de la spasticité est une évaluation globale qui dépasse le cadre seul de
I’évaluation du tonus musculaire. Elle est délicate car elle comprend plusieurs parameétres,
ce qui justifie I'existence de plusieurs méthodes d’évaluation de cette pathologie, aucune

d’entre elles n’étant réellement tres précise.
Les muscles les plus souvent concernés sont :
Membre supérieur : - les adducteurs des épaules
-les fléchisseurs des coudes
-les fléchisseurs des poignets
-les fléchisseurs des doigts
-les fléchisseurs des pouces
Membre inferieur : -les fléchisseurs des hanches
-les extenseurs des genoux
-les fléchisseurs des genoux

-les fléchisseurs plantaires des pieds
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2.4.2.1 Evaluation analytique du tonus musculaire :

Plusieurs échelles cliniques permettent I’évaluation clinique de la spasticité. Deux d’entre
elles sont utilisées dans la quasi-totalité des publications : il s’agit de I’échelle d’Ashworth

et I’échelle de fréquence des spasmes de Penn.

-I’échelle d’Ashworth : il se base sur I'’évaluation de la résistance a I’étirement lors
d’'un mouvement passif. Elle a été validée par Ashworth en 1964, a I'origine pour des
patients atteints de sclérose en plague. Cependant cette échelle est remise en question
puisqu’elle prend en compte de nombreux facteurs de I'étirement d’'un muscle, ne fait pas
de distinction entre I'augmentation du tonus musculaire et la raideur mécanique du
membre et est seulement validée pour la mesure de la spasticité du membre inferieur.
Elle a été modifiée en 1987 par Bohannon et Smith, pour différencier la spasticité légere
et la spasticité modérée. Bohannon a validé I’échelle en mesurant la flexion du coude chez

les patients ayant subi un accident vasculaire cérébral.

0 Tonus musculaire normal

1 Augmentation discréte du tonus musculaire se manifestant par un ressaut

suivi d’un relachement ou par une résistance minime en fin de mouvement

1+ Augmentation discréte du tonus musculaire se manifestant par un ressaut
suivi d’une résistance minime pergue sur moins de la moitié de I'amplitude

articulaire

2 Augmentation plus marquée du tonus musculaire touchant la majeure
partie de l'amplitude articulaire, I'articulation pouvant étre mobilisée

facilement

19



3 Augmentation importante du tonus musculaire rendant la mobilisation

passive difficile

4 L’articulation concernée est fixée en flexion ou extension, abduction ou

adduction

Tableau- Echelle d’Ashworth modifiée

-L’échelle de Tardieu : est une échelle ordinale qui tient compte de la posture et de
la vitesse d’étirement. La résistance a la mobilisation est évaluée a deux vitesses : la plus
lente et la plus rapide possible. L'angle d’apparition ainsi que l'intensité de la résistance
sont notés. Cette échelle francaise a fait I'objet d’une validation en anglais. La variabilité
est meilleure que dans I'échelle d’Ashworth. L’évaluation est toujours réalisée a la méme
posture. Pour chaque groupe musculaire, la réaction a I'étirement est notée pour une
vitesse donnée: V1 aussi lentement que possible, V3 aussi vite que possible. Deux
parametres X et Y sont pris en compte : la qualité de la réaction musculaire (X) et I'angle

ou apparait la réaction musculaire (Y).

Qualité de la réaction musculaire (X)

0 Pas de réaction musculaire

1 Discrete augmentation de la résistance au cours du mouvement passif sans

qgue I'on puisse ressentir clairement un ressaut a un angle précis

2 Ressaut franc interrompant le mouvement passif a un angle précis, suivi

d’un relachement

3 Clonus épuisable (<10 s lorsque I'on maintient I'étirement) survenant a un
angle précis

4 Clonus inépuisable (>10s lorsque I'on maintient I'étirement) survenant a un
angle précis

Angle ou apparait la réaction musculaire (Y)

La mesure est rapportée a la position d’étirement minimale pour chaque
articulation (correspondant a I'angle 0), a I'exception de la hanche ou la

mesure est rapportée a la position de repos anatomique
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Tableau- Echelle de Tardieu

-L’échelle de spasmes de Penn: élaborée a la fin des années 80, de type auto
évaluation de la spasticité apres une lésion médullaire. Le patient doit évaluer la présence
de « spasmes » et les quantifier selon 5 classes (de 0 a 4). A partir du niveau 1 inclus, il
doit également évaluer la sévérité des spasmes sur une cotation en 3 niveaux (peu sévere,

sévere, tres sévere).

0 Absence de spasmes

1 Absence de spasme spontané (présence de spasmes induits

par stimulations sensorielle ou mobilisation passive).

2 Spasmes spontanés occasionnels.

3 Nombre de spasmes spontanés compris entre 1 et 10 par
heure.

4 Plus de 10 spasmes spontanés par heure.

Tableau -Echelle de spasme de Penn

-Evaluation des amplitudes articulaires passives :

Cette mesure est un élément fondamental de I’évaluation des patients spastiques. Elle
permet de faire la part de spasticité et de rétractions musculaires. Dans certains cas de
spasticités séveres (mobilisation passive difficile), la mesure ne permet pas d’évaluer les

parts respectives de chacun des mécanismes. Il est alors nécessaire de pratiquer des tests
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pharmacologiques. Il s’agit essentiellement des blocs moteurs périphériques par un agent

anesthésique ou les tests par injection intra-thécale de Bacloféne.

-Evaluation des amplitudes articulaires actives :

Elle est primordiale dans I'évaluation de retentissement fonctionnel de la spasticité. Elle
permet de connaitre la géne que représente la spasticité au cours du mouvement
volontaire.

Cette évaluation des amplitudes articulaires peut se faire soit cliniquement, soit a I'aide de

goniometres électroniques.

-Evaluation mécanique :

Par des tests d’évaluation comme le Pundulum test. Ce test consiste en une évaluation de
la résistance a la chute passive du membre. Mais ce test n’est réalisable qu’au niveau du
genou ou du coude. Sa reproductibilité est peu satisfaisante et il nécessite une forte

participation du patient qui doit pouvoir se relacher completement.

-Evaluation électro physiologique :
Permet d’étudier chez le sujet sain et chez le sujet spastique, I'arc réflexe myotatique
ainsi que ses nombreux systémes de controle, excitateurs ou inhibiteurs. La plupart de ces

méthodes d’exploration sont du domaine de la recherche.

2.4.2.2 Evaluation des déficiences motrices et des limitations d’activités :

La spasticité au sens large du terme entraine une géne fonctionnelle motrice pour le
patient.
Apres mise en place d'un traitement, il faut vérifier que ce traitement améliore la

déficience motrice, mais également la limitation fonctionnelle.
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Au membre supérieur, les épreuves les plus utilisées et de facon non exhaustive pour
évaluer la préhension sont :

- le Box and Block test : mesure la capacité a transférer le plus de cubes possible, en une
minute, d’'un compartiment d’une boite au compartiment adjacent. Il s’agit d’'une prise
relativement grossiére d’'un déplacement et d’un lacher. Ce test a été créé, a I'origine pour
les patients adultes présentant une paralysie cérébral, afin d’étre une mesure de dextérité
grossiere.

- Motor Activity Log : étudie la fonction et la qualité des mouvements du membre
supérieur lors d'activités de la vie quotidienne. 26 activités réalisées dans la semaine
précédente sont autoévaluées de maniére quantitative (score de 0 a 5) et qualitative
(score de 0 a 5) par le patient. Cette échelle est utilisée dans les études évaluant la
contrainte induite.

- Frenchay Arm Test (FAT) : Le malade est impliqué dans cinq taches successives, uni ou
bi-manuelles. Ce test mesure l'approche et la préhension de fagcon simple et
reproductible. Mais il n’est utilisable que pour des patients ayant une bonne récupération
de la commande volontaire. L'examinateur note simplement le nombre d’épreuves

réalisées avec succes (de 0/5 a 5/5).

1 Stabiliser une régle pendant que I'autre main tire un trait.

2 Prendre et lacher un cylindre d’'un demi- pouce (soit 1,27
cm).

3 Boire un verre d’eau.

4 Ouvrir et fermer une pince a linge.

5 Se peigner les cheveux.

Tableau- Frenchay Arm Test

- le Nine Hole Peg Test (ou test des 9 chevilles) : Ce test a été validé pour la SEP, et de
maniere générale n’est utilisable que pour les personnes ayant des déficits partiels

modérés. Le patient doit placer 9 chevilles en bois dans des trous. L’examinateur
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chronometre le temps du démarrage a la fin de la tache. La normale est de 18 secondes

pour les 9 chevilles.

Au niveau de la marche, les échelles validées de marche sont multiples. On citera :

- le up and go test : évalue principalement I’équilibre dynamique. Le patient est assis sur
une chaise a 3 metres d’un mur. L'examinateur évalue I'équilibre assis, le transfert assis-
debout, I'équilibre debout avant la marche puis a la marche, et lors du demi-tour pour
venir se rasseoir sur la chaise.

On cote I'épreuve de 1 a 5 : 1 pour les sujets ne présentant aucun signe d’instabilité ; 5
traduisant un risque permanent de chute durant le test. L'épreuve peut-étre
chronométrée. Les scores intermédiaires correspondent a une lenteur d’exécution, a des
hésitations, ou a la mise en jeu de mouvements des bras ou du tronc, a une marche

ébrieuse ou encore trébuchante.

4-2-3- Evaluation de la douleur :

Il est nécessaire de pouvoir bénéficier d’échelles d’évaluation validées : principalement la
méthode la plus répondue est I’échelle visuelle analogique, qui est une échelle d’auto
évaluation, elle est sensible, reproductible, fiable et validée aussi bien dans les situations
de douleur aigue que la douleur chronique, Ou le patient attribue un chiffre en fonction
de l'intensité de sa douleur, 0 étant I'absence de douleur, 10 étant la douleur maximale
imaginable.

Il existe d’autres échelles :

- I’échelle verbale simple, fondée sur le choix d’un adjectif pour définir la douleur.

- le questionnaire Saint-Antoine adapté et traduit en francais du Mac Gill Pain
Questionnaire, ou le vocabulaire de la douleur a une certaine valeur d’orientation
diagnostique pour faciliter la reconnaissance de certaines douleurs (par exemple douleurs
neurogenes) et permet d’apprécier le retentissement affectif de la douleur, mais

guestionnaire long et souvent difficilement applicable.
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Depuis 2009, une échelle d’hétéro-évaluation de la douleur, chez les patients adultes non
communicants, est validée. Il s’agit de I'Echelle d’Observation Comportementale modifiée
(EOC), proposée par F. Boureau en 1993, modifiée par I'ajout d’un item prenant en

compte un comportement agressif ou de mutisme.

Echelle d'observation comportementale modifiée Score
noter pour chaque item la situation caractérisant au mieux le patient
Pousse des gémissements, des plaintes Absent | O
(expression de pleurs, de gémissement, de cris avec ou sans larmes) Faible 1

Marqué | 2
Front plissé, crispation du visage Absent | O
(expression du visage, du regard, et mimiques douloureuses) Faible 1
Marqué | 2
Attitudes antalgiques visant a la protection d’'une zone en Absent | O
position de repos « assis ou allongé » Faible | 1
(recherche active d’une posture inhabituelle ou adoption spontanée et Marqué 2
continue d’une position de protection d’une zone présumée douloureuse)
Mouvements précautionneux Absent | O
(a la sollicitation, réaction de défense coordonné ou non d’une zone Faible
présumée douloureuse, ou évitement de la mobilisation d’'une zone Marqué 2
présumée douloureuse)
Agressivité / agitation ou mutisme/prostration Absent | O
(communication intensifiée traduite par une forte agitation ou absence/refus Faible
de communication traduit par une absence de mouvement ou replis sur sol) Marqué 2
Score total
Le patient est considéré comme douloureux si le score total est supérieur ou égale a
2.

4-2-4-Echelles d’incapacité :
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Parmi les principales échelles d’incapacité, il existe :

- U'index de Barthel: est fiable, sensible et reproductible. || comporte 10 items (relatant,

appareil par appareil, les activités de la vie quotidienne), chacun étant coté de 0 (activité

impossible), 5, 10 ou 15 (pour seulement deux d’entre eux). Le score final correspond a la

somme des numéros obtenus par chaque item. Un score de 100 équivaut a une

indépendance compléte.

- La Mesure d’Indépendance Fonctionnelle (MIF): évalue le patient sur les soins

personnels, la mobilité, les transferts, la locomotion, la communication, la conscience du

monde extérieur. Elle attribue un score de 1 (aide totale) a 7 (indépendance complete).
Ces échelles sont les outils le plus souvent utilisés en gériatrie. Néanmoins elles sont trop

globales pour mesurer les effets des traitements, notamment dans la spasticité.

Chez les patients plus lourdement invalidés, le traitement a pour objectif de faciliter le
nursing. Il existe des échelles que I'on peut proposer aux patients et accompagnants
permettant d’évaluer I'impact des traitements sur la qualité de vie du patient :

- Disability Assessment Scale : échelle de perception subjective d’amélioration
fonctionnelle ou le patient et/ou son entourage attribue une note de -4 : aggravation

sévere, a +4 : amélioration trés importante, 0 étant I'absence de changement.

2.5 Indication thérapeutique :

Il faut noter que ce n'est pas le symptome qui est traité mais sa conséquence (la géne
fonctionnelle induite). Elle résulte soit d'un déséquilibre entre les muscles agonistes et les
muscles antagonistes, et dans ce cas perturbe les mouvements actifs, soit de douleurs

et/ou de rétractions.

Cependant, la spasticité ne constitue pas toujours une géne fonctionnelle. En effet, elle
est parfois bénéfique, permettant la station debout, la marche ou facilitant les transferts.

Par exemple, certains patients tiennent debout et peuvent se pencher en avant car leur
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Triceps surale développe grace au réflexe d'étirement une force suffisante pour éviter la

chute. Dans ce cas, il n'est pas souhaitable de la traiter.

De plus, lorsqu'une hypertonie est diagnostiquée mais qu'elle n'induit pas de

conséquences génantes, elle ne sera pas traitée.

Chez les hémiplégiques et les blessés médullaires notamment, la spasticité est diffuse
c'est-a-dire qu'elle est localisée au niveau d'un hémicorps (hémiplégique) ou sous la Iésion

(blessé médullaire).

Lors de I'examen de ces patients, I'un des buts du clinicien est de savoir si la spasticité est
fonctionnellement génante ou non. Si elle se révele fonctionnellement génante, il lui
faudra alors déterminer si celle-ci est diffuse ou focale. En effet, tout I'hémicorps d'un
hémiplégique est spastique, la géne en résultant peut étre diffuse et perturber tout le
membre ou les deux membres inférieurs. Si le sujet se déplace en fauteuil roulant, ses
transferts seront perturbés.La géne peut étre focale et ne perturber qu'un muscle ou un
groupe musculaire. La spasticité fonctionnellement génante n'est, par exemple, localisée
gu'au niveau du pied ou elle peut se manifester sous la forme d'un pied équin. La finalité

du thérapeute est alors de traité I'équin.

Ces deux types de spasticité fonctionnellement génante disposent de traitements
physiques et/ou médicamenteux appropriés, propre a chacun. La toxine botulique

constitue I'une des thérapeutiques de la spasticité focale fonctionnellement génante.

2.5.1 Spasticité diffuse fonctionnellement génante
Aux membres inférieurs, elle peut entraver:
- les transferts lorsque apparaissent des spasmes en flexions ou en extensions

- les déplacements en fauteuil roulant, le plus souvent, a cause de spasmes en

flexion(s) ou en extension(s)

- la marche.
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Dans ces cas, I'objectif du traitement sera d'améliorer la fonction de déplacement des

patients.

Des spasmes en extension(s) ou en flexion(s) du membre inférieur peuvent perturber
I'habillage. Ici, la finalité est d'améliorer le confort du patient, son hygiéne, sa qualité de

vie.
2.5.2 Spasticité focale fonctionnellement génante

Aux membres inférieurs, elle peut perturber

- la marche, si elle génere un varus, un équin...L'objectif du traitement est
d'améliorer la fonction de déplacement en augmentant I'amplitude des mouvements et
p g p

en facilitant les mouvements actifs

- les sondages urinaires, impossibles a réaliser s'il existe une spasticité des

adducteurs de la cuisse
Aux membres supérieurs, la spasticité géne:

- la préhension qui peut, notamment, étre bloquée par une hypertonie des muscles

fléchisseurs des doigts et du poignet
- I'habillage, la toilette.

L'objectif est d’améliorer les mouvements du membre, le confort du patient, sa qualité de

vie, faciliter I'habillage, les sondages.

La géne se manifeste par une perturbation du mouvement actif mais également sous la
forme de rétractions et/ou de douleurs. Par exemple, une griffe active des orteils peut
perturber le chaussage, en station assis ou debout et aggrave souvent la spasticité. Le but

du traitement sera d'améliorer le confort du patient.

On souhaite également améliorer la qualité de son sommeil (les douleurs pouvant étre a
I'origine de réveils nocturnes), son hygiene en réduisant, par exemples, les contractions
des muscles fléchisseurs des doigts afin d’éviter la macération de sa main, les

surinfections et la formation d’escarres.
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L’esthétisme constitue un objectif du traitement, en particulier lorsque le membre a une
position anormale telle qu’un flexum de coude associé a une flexion du poignet. Il s’agit,
ici, d’améliorer la qualité de vie du patient.Lorsque le traitement est efficace, il induit une
diminution de la spasticité associée a une augmentation de I'amplitude des mouvements

et, parfois, lorsqu’ils sont présents, une facilitation des mouvements actifs.

2.6 Moyens d’intervention :

2.6.1 Traitements médicamenteux anti-spastiques

C'est I'analyse du retentissement fonctionnel d’une spasticité diffuse qui justifie un
traitement. Avant toute instauration d’un traitement oral, il conviendra de rechercher et
de traiter toute épine irritative, facteur d’aggravation de la spasticité : infection urinaire,
lithiase vésicale, escarre, ongle incarné, fracture, luxation, ostéome...

Parmi les principaux traitements, deux molécules ont fait la preuve de leur action sur la

réduction de la spasticité évaluée par le score d’Ashworth.

- Le Bacloféne (Lioresal®) : antispastique de premiére intention

Il s’agit d’'un analogue structurel du GABA (Acide Gamma Amino-Butyrique). Cette
stimulation GABAergique entraine une augmentation d’inhibition pré-synaptique a
I’origine d’une réduction de I'activité des réflexes mono- et poly-synaptiques.

Il existe de grandes variations interindividuelles du métabolisme du baclofene apres
absorption orale. Sa demi-vie est de 2 a 6 heures, son excrétion est urinaire.

Les effets secondaires les plus fréquents sont I'effet sédatif, I'asthénie, les nausées, les
sensations vertigineuses. L'abaissement du seuil épileptogene en fait un produit difficile a

utiliser chez des patients cérébro-lésés.

L’efficacité thérapeutique antispastique est avérée dans les traumatismes médullaires et
la sclérose en plaques. Dans les accidents vasculaires cérébraux, I'intérét du Bacloféne

apparait moins important, en raison principalement d’effets secondaires plus fréquents.
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La dose habituelle per os recommandée chez le sujet adulte est de 1 mg/kg/jour en trois

prises, soit environ 90 mg/jour, avec une dose maximale de 120 mg/jour.

- La tizanidine (Sirdalud®) :

La tizanidine est un agoniste des récepteurs alpha 2 adrénergiques. Il agit en bloquant la
libération présynaptique d’acides aminés excitateurs des interneurones spinaux et en
potentialisant I'action de la glycine, neuromédiateur inhibiteur. La tizanidine régule donc

les réflexes d’étirement tonique et les réflexes polysynaptiques.

La tizanidine fait I'objet d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) : elle est
recommandée en cas d’inefficacité, d’effet indésirable ou de contre-indication au

Baclofene (Accord professionnel). Son efficacité est comparable au Baclofene.

Son métabolisme est hépatique, son élimination urinaire, sa demi-vie est de 3 a 5 heures.
Les effets secondaires sont dominés par la sécheresse buccale et la sédation. Des
altérations des fonctions hépatiques ayant été décrites, il est conseillé une surveillance
hépatique. Le traitement est débuté a des doses de 2 a 4 mg le soir au coucher, avec une

augmentation progressive sans dépasser la dose maximale recommandée de 36 mg/jour.

Ces 2 types de traitement ne sont pas recommandés en premiere intention aprés un AVC
récent en raison de leur efficacité insuffisante et des effets indésirables. lls sont
recommandés dans la sclérose en plaques, en dehors des poussées, et les spasticités

d’origine médullaire en premiére intention (grade B).

D’autres molécules comme le Dantrolene (Dantrium®), antispastique d’action
périphérique, ont une autorisation de mise sur le marché (AMM), mais I'ancienneté des
études et leurs niveaux de preuve insuffisants ne permettent pas de les recommander sur

les données de la littérature.
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Certains traitements, n’ayant pas ’'AMM, sont utilisés en pratique courante. C’'est le cas
des benzodiazépines (clonazépam, tetrazépam, diazépam) qui ont une action
GABAergique. Cependant aucune preuve ne permet de les recommander sur les données
de la littérature, et par ailleurs leurs effets secondaires sont des facteurs limitant :

sédation, confusion, risque de syndrome de sevrage...

2.6.2 Traitement par Baclofene en intra-thécale :

Cette technique est utilisée depuis désormais 30 ans pour traiter la spasticité responsable
de génes diffuses, non corrigée par les traitements per os ou inaccessible aux thérapies

focales en raison de son caractere diffus.

Les premieres indications étaient les spasticités d’origine spinale incluant les blessés
médullaires et les SEP. Les indications se sont par la suite étendues aux spasticités supra-
spinales telles que la paralysie cérébrale, le traumatisme cranien, 'AVC, ou l'anoxie
cérébrale.

Le baclofene est un agoniste GABAb qui va bloquer la libération de neurotransmetteur a la
terminaison des fibres la et de la majorité des voies afférentes médullaires
polysynaptiques. Il induit ainsi une réduction massive de I'hypertonie associée a une
abolition des réflexes ostéotendineux et, par ailleurs, une réduction des spasmes, en

flexion ou en extension, liés a une dysrégulation des afférences du réflexe de flexion.

Le bacloféne infusé par voie intrathécale (IT) a un effet significatif sur le score d’Ashworth
et de spasmes de Penn. Il améliore les capacités fonctionnelles chez les patients
paraplégiques génés par la spasticité lors des transferts et de I’habillage du bas. Il réduit
les douleurs associées aux spasmes et contractures et améliore la qualité du sommeil chez

les patients blessés médullaires et atteints de SEP. Il n’a pas d’effet significatif au long

31



cours sur la fonction vésico-sphinctérienne. En revanche, il a souvent un effet délétére sur

la fonction génito-sexuelle (érection et éjaculation).

La réalisation de tests préalables a toute implantation de pompe parait indispensable pour
s'assurer de |'efficacité et de la tolérance et anticiper toute détérioration de la fonction
induite par le traitement. Il s’agit notamment de patients qui peuvent avoir besoin d’une
hypertonie dans certaines situations de vie quotidienne telles que les transferts ou la

marche.

Le profil de patients chez qui la thérapie IT a toute sa place correspond aux :

- patients blessés médullaires génés par des spasmes répétés, des clonies ou une raideur
non corrigés par les traitements per os et inaccessibles aux traitements focaux. Ces
symptomes perturbent souvent les déplacements en fauteuil roulant, les transferts,
I'habillage, la toilette, le sommeil et 'acces au périnée, notamment pour les auto-
sondages ;

- patients atteints de SEP ayant perdu I'autonomie de marche, génés par des spasmes
répétés en flexion ou en extension qui perturbent l'installation au fauteuil ou au lit, le
sommeil, et sont sources d’escarres et de complications orthopédiques ;

- patients atteints de paralysie cérébrale génés par une spasticité diffuse inaccessible aux
thérapies focales et chez qui les traitements per os sont inefficaces.

Ces 3 pathologies représentent plus de 80 % des patients implantés.

Toute autre pathologie dont la spasticité est génante de facon diffuse, avec des
traitements per os inefficaces et des traitements focaux ne permettant pas une prise en
charge optimale des génes fonctionnelles (AVC, traumatisme cranien, paraplégie
spastique familiale, autres pathologies génétiques, etc.). Ce traitement nécessite un suivi

rigoureux du patient qui doit s’astreindre a des visites régulieres.

Les 2 méthodes de ce traitement consistent en :
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- des injections intra-thécales en bolus de Bacloféne soit par ponction lombaire, soit par
site implantable (pompe)
- des perfusions continues intra-thécales de Bacloféne soit par implantation d’un

cathéter introduit en intra-thécal (niveau L1), soit par site implantable.

La présence de matériel d’ostéosynthése au niveau du rachis, de méme que la présence

d’escarres ne sont pas des contre-indications formelles (Accord professionnel).

Un voire plusieurs tests de pré-implantation (simple injection par ponction lombaire ou
site d’acces provisoire) doivent étre effectués auparavant. Le médecin qui fait l'injection
doit évaluer son efficacité dans les 3 a 4 heures suivantes (Accord professionnel).

La dose test habituelle recommandée est de 50 g, la dose maximale pour un test est de

150 ug, a atteindre en 3 jours. La dose de stabilisation du patient peut aller de 20 a 1500

ug.

Les risques propres a l'injection intra-thécale de Baclofene sont les risques de surdosage
(troubles de la vigilance et respiratoires). Une surveillance doit étre faite dans les 3 heures

suivant le test.

2.6.3 La neurolyse chimique :

La neurolyse chimique est une méthode déja forte, ancienne, proposée dans diverses
indications a visée analgésique et dans le traitement de la spasticité. C'est une destruction
chimique du nerf réalisée par un agent chimique (alcool, phénol) injecté soit au contact du
nerf sans traumatisme de celui-ci (injection péri neurale) soit au point moteur conduisant
alors a un bloc neuromusculaire moteur pur.

Cette technique peut étre proposée comme une alternative aux traitements
médicamenteux dans la spasticité focalisée, lorsque I'hypertonie spastique entraine un

retentissement.
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La neurolyse a l'alcool n’est indiquée que devant une spasticité marquée et durable,
responsable d’un retentissement notable. Les techniques de repérage, incluant
I’échographie, permettent une injection au plus pres du nerf. L'effet est prolongé parfois
au-dela de 6 mois.

Grace aux techniques de repérage, les complications sont rares : hypoesthésie, douleur
persistante, déficit moteur marqué. Cependant, la douleur lors de I'injection, bien que
bréve, est souvent tres intense. Ce geste est souvent précédé d’un test d’évaluation par la
réalisation d’un bloc transitoire aux anesthésiques locaux (Naropéine, Lidocaine...). Ce
bloc transitoire permet d’évaluer la part de la spasticité dans la genése du trouble moteur,
de faire la part de ce qui revient réellement au trouble de la commande voire
d’éventuelles déformations ou rétractions. Il permet d’anticiper ce que sera I'effet du bloc

neurolytique.

Ces neurolyses chimiques restent peu documentées dans la littérature, ol I'on ne
retrouve que de rares et anciennes études. Elles sont aujourd’hui concurrencées par les
injections de toxines botuliques, mais gardent une place certaine chez les patients les plus
fragiles. L'alcool éthylique a I'avantage d’étre peu onéreux et fournit des résultats
intéressants en cas de spasticité étendue a plusieurs muscles du territoire d’'un méme nerf
; la toxine botulique est particulierement adaptée aux spasticités localisées a un territoire,
moins bien systématisées ou n’intéressant qu’un seul muscle. Néanmoins ces deux
techniques peuvent étre couplées chez un méme patient, notamment chez le patient

hémiplégique.

2.6.4 les traitements chirurgicaux :

Le choix chirurgical est déterminé en tenant compte des impératifs fonctionnels et de la
répartition topographique de la spasticité. Parmi les traitements neuro-chirurgicaux, il

existe :

- La neurotomie :
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Est un traitement de la spasticité localisée. Elle consiste en un geste de dénervation

segmentaire partiel des groupes musculaires hyperspastiques.

Elles sont réalisees sous microscope opératoire de facon a individualiser les différents
fascicules constituant le nerf. Les neurotomies nécessitent 1’utilisation de la stimulation
électrique bipolaire de fagon a identifier la fonction des fascicules, ¢’est-a-dire, différencier
les fascicules sensitifs (a respecter) - des fascicules moteurs, et reconnaitre ceux qui sont le

support de I’hyperspasticité (a sectionner).

Au total, les neurotomies sélectives permettent d’obtenir une rééquilibration de la balance
tonique, qui se traduit par une amélioration de la force des muscles agonistes parésiés ainsi

libérer des muscles antagonistes, siége au préalable d’une spasticité excessive

- La radicotomie postérieure (section des racines postérieures) :

Elle a été introduite, dans le traitement de la spasticité chez I’homme par FOERSTER en
1909, aprés que SHERRINGTON ait démontré en 1838, chez I’animal, que la rigidité de
décérébration était abolie par la section des racines dorsales.

La radicotomie postérieure supprime les afférences du réflexe monosynaptique et
également des réflexes poly synaptiques de défense qui, dans la spasticité, sont également
libérés de leur contréle inhibiteur supra segmentaire. Elle permet d’atteindre des cibles
multi-segmentaires et bilatérales (adducteurs de hanche, ischio-jambiers, triceps suraux) a

partir d’un méme site opératoire

Les effets indésirables sur la sensibilité et les fonctions sphinctériennes de ces premieres

radicotomies en ont limité I’application
- La drezotomie microchirurgicale :
Mise au point pour le traitement de certaines douleurs chroniques (SINDOU, 1972), cette

méthode s’est avérée egalement efficace dans certaines spasticités néfastes.
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Le principe de la méthode repose sur des études anatomiques ayant montré I’existence
d’une ségrégation topographique des fibres afférentes a leur entrée dans la moelle. Les
fibres nociceptives et myotatiques sont situées latéralement alors que les fibres destinées

aux cordons postérieurs sont situées médialement
- Les myelotomies longitudinales :

Mise au point par BISCHOF, puis améliorée par POURPRE, la méthode consiste en une
section frontale entre les cornes ventrales et dorsales du renflement lombaire de T11 a S2.

Ce geste est réalisé apres incision du sillon dorsal médian jusqu’au canal épendymaire.

Dans la série de LAITINEN (LAITINEN, 1971), concernant 25 patients, la spasticité a été
réduite dans 60% des cas. Chez 36% des patients, il persistait une spasticité résiduelle dans
un ou les deux membres inférieurs. Au bout d’une année, le tonus musculaire réapparaissait
chez la plupart des patients mais sans caractére spastique invalidant. Un effet néfaste
transitoire sur la fonction vésicale était présent dans 27% des cas.

Les myélotomies longitudinales sont indiquées seulement pour les paraplégies spastiques
avec spasmes en flexion, quand les patients ne possedent pas de motricité utile, ni de

fonction vésicale et sexuelle utile.

Sur le plan orthopédique, les gestes chirurgicaux les plus fréquents sont les ténotomies
d’allongement. Par exemple un geste sur les tendons fléchisseurs du poignet et des doigts a

pour objectif d’obtenir un poignet a 0°, doigts en rectitude.

Les objectifs principaux du traitement orthopédique sont I’amélioration fonctionnelle et
hygiénique. Quelque soit le type de traitement envisagé, il est important de souligner le réle
complémentaire de la rééducation. Une prise en charge kinésithérapique et ergothérapique

est indispensable.

L’objectif de la kinésithérapie chez le patient spastique est triple : inhiber la réponse
motrice spastique spontanée ou lors d’'une amorce de mouvement volontaire, favoriser la
récupération motrice analytique, prévenir la survenue de complications tels les rétractions
musculotendineuses. Certains auteurs préconisent la réalisation d’orthéses a visée

antalgique et pour certains, allant dans le sens d’un gain d’amplitude.
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2.6.5 latoxine botuligue :

L’utilisation de la toxine botulique a pris un essor considérable ces derni¢res années dans
le traitement de certaines dystonies  (blépharospasme, torticolis spasmodique), de
I’hémispasme facial, de la spasticité de I'enfant IMC et de 1’adulte (par AVC), cas ou la

toxine botulique a recu ’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM).

La toxine botulique est produite a partir d’une bactérie, le clostridium botulinum, qui est
normalement responsable du botulisme, maladie contractée lors de 1’ingestion de

charcuterie ou de conserves avariées.

La toxine provoque un blocage de la transmission neuromusculaire en empéchant la
libération du neurotransmetteur de la plaque motrice, 1’acétylcholine. Ce blocage entraine
un relachement des fibres musculaires injectées, et donc a la fois une paralysie et une baisse
de la spasticité des muscles injectés, selon les quantités de toxine injectées. Elle n’a aucune
action sur la rétraction musculo-tendineuse elle-méme. L’effet apparait en 3 a 6 jours, aveC

un maximum d’efficacité a 3-6 semaines, pour une durée totale d’action de 3 a 6 mois.

Elle est injectée par voie intramusculaire, le plus souvent apres repérage par
« electrostimulation », grace a une aiguille qui permet a la fois la neurostimulation (ce qui
permet de stimuler le muscle et vérifier que 1’on est bien dans celui a injecter) et 1’injection.
Apres vérification que 1’on n’est pas en intravasculaire (aspiration de 0,2 cc) on injecte la

toxine au site d’injection.
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3 CHAPITRE2 TOXINEBOTULLIQUE

3.1 historique et origine de la toxine

3.1.1 HISTORIQUE

Le nom de botulisme donné a la maladie provient des fréquentes intoxications dues a la
consommation de boudins ou saucisses.20 21 L'étude scientifique de la maladie ne débuta
gu'en 1896, lorsqu'il survint, en Belgique, un foyer impliquant trente-quatre personnes
ayant mangé du jambon cru. Le jambon incriminé ainsi que la rate de I'un des patients
décédés permirent a VAN ERMENGEM de mettre en évidence une bactérie, anaérobie,
sporulée, responsable d'empoisonnement alimentaire ainsi qu'une neurotoxine. Il nomma
la bactérie "Bacillus botulinus".22
En 1904, en Allemagne, LANDMAN isola la bactérie responsable d'un foyer survenu apres
la consommation de conserves de haricots blancs. C'est en 1910 que LEUCHS mis en
évidence, pour la premiere fois I'existence de toxines distinctes selon les souches de
Bacillus botulinus. En comparant les souches de LANDMAN et de VAN ERMENGEM, il
découvrit des différences de caracteres biochimiques et constata que les anti-sérums
préparés contre ces toxines ne neutralisaient que la toxine homologue. Le type isolé par
LANDMAN fut appelé type A, celui découvert par VAN ERMENGEM type B.23

Le sérotype C fut identifié simultanément aux Etats-Unis et en Australie, en 1922.
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DUTOIT et ROBINSON découvrirent la toxine D, en 1927, lors d'un foyer de botulisme
bovin en Afrique du sud.20

L'étude d'une épidémie apparue en Ukraine, en 1936 - 1937, et causée par du poisson
permit a GUERISSON, GUMMINGS et MEYER d'isoler le type E.

Le sérotype F fut extrait, en 1960, par MOLLER et SCHEIBEL, d'un paté de préparation
familiale, a I'origine d'un foyer sur une ile danoise.20

En 1970, les recherches systématiques de Clostridium botulinum dans le sol en Argentine
permirent d'isoler la toxine G. La bactérie productrice de cette toxine est nommée

Clostridium argentinense. 23

3.1.2 EPIDIMIOLOGIE :

Clostridium botulinum est présent dans le tractus digestif de nombreux animaux:
vertébrés et invertébrés (crabes, diptéres). Du fait de la résistance de sa spore, la bactérie
est largement représentée dans I'environnement (sols, eaux, sédiments aquatiques).24

Le botulisme humain est une maladie devant faire I'objet d'une déclaration obligatoire de
données individuelles aux autorités sanitaires (Décret 99-363 du 6 mai 1959) et d'une
déclaration individualisée indépendante des déclarations de toxi-infections alimentaires
collectives. Jusqu'au milieu des années 1990, les conserves de préparations familiales
constituaient une source importante de botulisme: conserves de légumes (asperges,
champignons...) ou de viande (en boites, bocaux...). Ceci explique que la maladie survenait
sous forme de petites épidémies. Depuis 1996, ces cas sont en régression au profit du
botulisme secondaire a l'ingestion des aliments du commerce.24 25

En France, entre 1956 et 2000, 737 foyers de botulisme, impliquant 1532 individus et
ayant provoqué la mort de cinquante personnes, ont été recensés. La toxine B est le
toxinotype le plus fréquemment mis en cause. Le jambon est l'aliment le plus souvent
incriminé; cependant les formes mortelles sont dues a d'autres nutriments et toxines.

La toxine A, ainsi que la B, sont les plus souvent rencontrées au Canada et aux Etats-Unis,

bien que le botulisme de type E prédomine dans la région des Grands lacs et au sein de la
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population esquimau du Canada. Celle-ci se contamine en mangeant du poisson ou des
mammiféeres marins. 20 26

Le botulisme de type E prédomine au Japon (consommation de poissons crus) et en Iran
ou les poissons sont conservés dans de la saumure, sans éviscération préalable ce qui

favorise la persistance des spores.

3.2 DE LA BACTERIE A LA NEUROTOXIE :

3.2.1 CARACTERISTIQUES BACTERIOLOGIQUES :

3.2.1.1 Morphologie
Clostridium botulinum est un bacille, Gram positif (faible), droit ou légerement incurvé,
de 2 a 10 centimetres de long et 0,1 micrometre de large, mobile par ciliature péritriche (6
a 20 cils). Les formes jeunes peuvent présenter de courtes chainettes tandis que des
formes d'involution vacuolaire et des spores sont observées chez les bactéries plus

anciennes.30 31 32
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3.2.1.2 Culture

Il s'agit d'un germe anaérobie stricte. Sa température optimale de croissance se situe
entre 30 et 37°C a l'exception du type E pour lequel elle est de 30°C; la température
minimale est, quant a elle, de 10°C. En outre, un pH inférieur a 4.5 inhibe son
développement. Enfin, la concentration en chlorure de sodium, les nitrites, les
antioxydants phénoliques, les polyphosphates, les lactates et I'EDTA bloguent sa

croissance. 33 34 35

3.2.1.3 Les spores
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Elles sont ovoides, déformantes, subterminales et thermorésistantes. En effet, 95%
d'entre elles sont tuées aprés une exposition de huit minutes a 115°C, les 5% restant
survivent cing minutes a 120°C. 28
Leur germination est optimale pour une température de I'ordre de 37°C et un pH de 7.
Elles résistent également aux radiations. Il s'agit d'une caractéristique importante a
considérer en raison de |'utilisation des radiations pour la stérilisation des aliments. Elles
sont inactivées par lésion de leur ADN (mécanisme direct) ou par formation de radicaux
libres.

D'autre part, les spores présentent une résistance a divers agents bactéricides tels que
I'ultra violet, I'alcool, les hypochlorites, les ammoniums quaternaires, le formaldéhyde et
les oxydes d'éthylene et de propyléne 20 28. Le chlorure de sodium, les nitrites a des
concentrations supérieures a celles autorisées et certains agents et substances

antibiotiques peuvent inhiber la germination. 28 34 35
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C'est une toxine de nature protéique, qui agit en bloquant I'acétylcholine au niveau de la
jonction neuromusculaire, provoquant ainsi des paralysies flasques.
Aprés une incubation de 12 a 48 h, des symptOomes digestifs discrets (parfois quelques
vomissements, constipation habituelle) apparaissent, la paralysie se manifeste d'abord par
des troubles de lI'accommodation et de la déglutition (muscles oculomoteurs et muscles
pharyngés), pour s'étendre ensuite aux muscles respiratoires.
La toxine botulique est une des toxines les plus actives : la dose mortelle par inhalation est

d'environ 1 pg pour un homme de 80 kgN 1

3.2.2.1 Structure de la toxine botulique

Les neurotoxines sont des protéines bicaténaires, d’environ 1300 acides aminés, d'un
poids moléculaire compris entre 140 et 160 kiloDaltons (KDa) et constituées de trois
domaines : un domaine catalytique (extrémité NH2), un domaine de translocation, un

sous domaine de liaison (extrémité COOH).

Chaine légere Chaine lowrde

il NS 1
NH2Z l l l ' COOH

Domaine catelytiqie Translocation Licison au recepienr
protéigue

Ligison au gangliosides

Figure 1: Structure tertiaire de la toxine botulique

Pour étre activée, la protoxine doit étre scindée en deux sous-unités (H et L) par une
protéase produite par la bactérie ou par l'action de la trypsine. Ce clivage intervient au
niveau de I'extrémité NH2 terminale de la protéine (domaine catalytique). La forme active
ainsi générée se compose d'une chaine lourde, nommée H (100 KDa) et d'une chaine légére,

L (50 KDa), reliées par un pont disulfure. La rupture de cette liaison, par la chaleur,
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entraine la séparation des sous-unités, qui séparées sont atoxiques. La toxicité résulte donc

de l'association de H et L.

La chaine L possede un site d'environ vingt acides aminés, contenant le motif His-Glu-X-
X-His et comportant un atome de zinc, qui forme une poche catalytique caractéristique des
endopeptidases a zinc. Elle porte I'activité toxinique tandis que la chaine H est responsable

de la spécificité de chaque type. 24 37

Les neurotoxines botuliques sont associées, de maniéres non covalentes, a des protéines
non toxiques, inactives et pour certaines hémagglutinantes. (hémagglutinines) Le complexe
ainsi obtenu (300 a 900 KDa), nommé toxine botulique, est plus résistant a l'acidité
gastrique et aux protéases que la neurotoxine seule. 37 C’est la raison pour laquelle la

toxine botulique est employée en thérapeutique et non la neurotoxine.

3.2.2.2 Stabilité

Les toxines botuliques sont thermolabiles, détruites en quinze minutes a 80°C, en dix a
100°C; les toxines des types C et D sont plus résistantes. Elles sont sensibles aux oxydants:
eau de javel, permanganate de potassium, peroxyde d'hydrogéne et a la lumiere. Elles
pourraient étre inactivees par une exposition solaire de une a deux heures, par lair et
I'obscurité en douze heures. La chloration, utilisée pour le traitement des eaux potables,

détruirait 84% des toxines en vingt minutes.

Elles sont stables a 4°C, a pH légerement acide (6,5). 20 29

3.2.3 meécanisme d’action de la toxine

3.2.3.1 mécanisme d’action céllulaire :
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Au niveau cellulaire, le blocage de la libération d’acétylcholine est responsable du
reldachement et de l'atrophie des fibres musculaires striées. La toxine, au niveau des
muscles hyperactifs, entraine donc une faiblesse musculaire locale. Cet effet est a |'origine
de son utilisation thérapeutique. De plus, le méme blocage, que celui des sites de
sécrétion au niveau des terminaisons neuromusculaires des muscles squelettiques, est
observé sur la plupart des terminaisons motrices autonomes comportant les neurofibres
pré- et postganglionnaires du systéme nerveux autonome, les axones préganglionnaires
du systeme nerveux sympathiqgue et certaines neurofibres postganglionnaires
sympathiques. Par exemple, cette propriété est employée dans le traitement des
pathologies dues a un hyperfonctionnement cholinergique (hyperthyroidie,
hypersialorrhée).

Aucun argument clinique suffisamment convaincant ne peut expliquer autrement son
action thérapeutique. En effet, I'amélioration clinique observée est principalement
corrélée au degré de faiblesse musculaire provoqué par son injection locale. Cependant,
des mécanismes d’actions supplémentaires voire alternatifs pourraient intervenir. Il a été
mis en évidence, par Aoki, un transport rétrograde rapide vers la corne antérieure de la
moelle épiniére, ainsi qu'au niveau controlatéral et au niveau d'autres segments
médullaires, a l'origine d'une recapture de la toxine botulique dans le systéme nerveux
central et périphérique. Celui-ci est réalisé par la dynéine. Cette molécule progresse le
long des microtubules mais en direction de I'extrémité négative la plus proche. Elle est
composée de deux lourdes chaines pour hydrolyser I'ATP et d'une chaine légére (site

d'encrage des vésicules). 45

3.2.3.2 mécanisme d’action moléculaire :

Les neurotoxines agissent en bloquant la libération d'acétylcholine au niveau de la
plaque motrice, de la jonction neuromusculaire, provoquant ainsi une dégénérescence de
la terminaison nerveuse. Il en résulte ainsi une paralysie périphérique. L'activité des
neurotoxines se manifeste au niveau des muscles lisses mais, la musculature striée,

innervée par des fibres adrénergiques, peut étre concernée. Il faut noter que les toxines
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n'agissent que sur la libération du neuromédiateur sans affecter les autres modes de
libération que sont le transport membranaire et la libération calcique dépendante. Trois
étapes sont nécessaires:

*|a liaison de la toxine a la membrane présynaptique,

*|'internalisation

3.2.3.3 l'inhibition de |a libération du neuromédiateur.

Les trois grands domaines fonctionnels des neurotoxines correspondent a ces trois étapes.
Cette organisation modulaire a été confirmée par la résolution cristallographique de la

toxine AetB. 21 38 39

a — La liaison

La liaison de la toxine aux fibres axonales, terminales et amyéliniques des nerfs moteurs
est assurée par |'extrémité C-Terminale de la chaine lourde ou fragment C. Cette étape
implique des gangliosides et des protéines. Les gangliosides permettent, par leur charge
négative, une premiére liaison de la toxine a la membrane, liaison renforcée par la
présence d'acide sialique. La toxine s'attache ensuite spécifiquement sur les récepteurs
glycoprotéiques. La chaine H est donc responsable de la reconnaissance et de la liaison au
récepteur.

Cette étape ne requiert pas d'énergie, ni de calcium. Un sérum anti botulique spécifique

peut y mettre un terme 27 37 40

b - L'internalisation du complexe neurotoxine botulique - récepteur

Cette étape, également nommée 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 endosomique
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Cette étape est facilitée par I'acidification du contenu de I'endosome, par l'intermédiaire
d'une pompe a proton. L'acidification révele les régions lipophiles de la chaine lourde
(extrémité NH2) qui réalisent alors des pores dans la bicouche lipidique, permettant a la
toxine de traverser la paroi endosomique et de gagner le cytoplasme neuronal, tout en
restant liée a la chaine légere dans un premier temps. Les deux chaines se séparent lors de
I'insertion dans la membrane vésiculosique. Puis, la chaine L subit une translocation. Ce

processus nécessite de |'énergie et n'est pas neutralisable par un sérum. 39 40 41

c — L'inhibition de la libération du neuromédiateur

Cette étape est effectuée par la chaine légere. Cette derniere est une métalloprotéine.

Ceci implique gue sa ou ses cibles soient des protéines.
* Mécanisme de libération de I'acétylcholine :

Le processus d'exocytose des vésicules présynaptiques implique trois protéines, la SNAP
25 (Synaptosomal Associated Protein, de 25 KDa), la Syntaxine et la Synaptobrévine (ou
VAMP, pour Vesicular Associated Membrane Protein), cette derniere étant enchassée
dans la membrane vésiculaire. Elles s'associent pour former le complexe SNARE qui a un
role essentiel dans la libération du neuromédiateur. L'acétylcholine s'accumule alors dans
les vésicules présynaptiques. L'arrimage des vésicules a la membrane s'effectue a
proximité de canaux sodium. Un potentiel d'action déclenche la fusion des vésicules a la

membrane et donc la libération de I'acétylcholine dans la fente synaptique.
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¢ Inhibition de la libération du neuromédiateur :

Les chaines légeres de la toxine botulique A et celle de la E clivent la protéine SNAP-25,
celles des toxines B, D, F, G, clivent la synaptobrévine. Quant a la chaine L de la toxine C,

elle hydrolyse la protéine SNAP-25 et la syntaxine.

Inhibition par lyse moléeulaire d’unc protéine membranaire spécifique

ToxBot ToxBot
B.D,F

Clef |
synaptique E R oy

¥

1
ToxBot C
3 X r' .
membrane \'csmule -
cellulaire d’acétylcholine

Figure 3 : Cibles protéiques des différentes toxines botuliques. (37)

Lorsque les transprotéines sont clivées par la toxine botulique, elles forment des
complexes SNARE non fonctionnels. La fusion de la vésicule avec la membrane ne peut
donc plus avoir lieu ni, la libération des quanta d'acétylcholine ce qui conduit a la perte du
tonus musculaire. Néanmoins, les propriétés d’excitabilités neuronales ne sont pas
altérées. Le clivage de ces trois protéines a lieu lors de l'arrimage des vésicules a la
membrane présynaptique, lorsque, pendant un court instant, la syntaxine, la SNAP-25 et

la synaptobrévine se dissocient du complexe SNARE. 39 40 41

Un autre mécanisme d'action, non protéolytique, complémentaire du précédent, est
évoqué en raison de la durée d'action de la toxine. La synapsine, une protéine associée a
la membrane des vésicules synaptiques est le substrat de transglutaminases, enzymes
catalysant la formation de ponts covalents entre les protéines du cytosquelette. Elle joue
un role majeur dans la régulation de la libération du neurotransmetteur. Par son
interaction avec le cytosquelette, elle gererait la disponibilité des vésicules pour

I'exocytose.
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La chalne légere de 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. Cette action pourrait rendre compte de
I'accumulation des vésicules synaptiques dans les terminaisons nerveuses aprées action de
la toxine botulique. La diminution du nombre de vésicules 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 longue durée de la toxine botulique. 37

3.2.4 EXPLICATION DE LA REVERSIBILITE DE L'EFFET DE LA TOXINE

= Réversibilité d'action de la toxine :

Bien que la jonction neuromusculaire soit inactivée de fagon permanente et définitive, elle
n'est pas détruite. Il en est donc de méme pour les terminaisons synaptiques. Du fait de la
paralysie nerveuse, des modifications anatomiques surviennent. |l s'agit d'un
bourgeonnement des terminaisons nerveuses axonales, dans un délai de deux jours,
donnant naissance a de nouvelles synapses (phénoméne de sprouting), en une a deux
semaines apres l'injection, atteignant un maximum en cing a dix semaines. Elles
permettent de retrouver une commande motrice efficace alors méme que l'ancienne
synapse est encore bloquée.

D'autre part, les fibres musculaires cholinergiques sont capables d'exprimer de nouveaux
récepteurs cholinergiques, sur la membrane, en position extra synaptique. Ces
phénomeénes expliquent la réversibilité d'action de la toxine, nécessitant la répétition des

injections. 36 37
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Figure 4 : Schéma de la repousse axonale (37)

3.3 molécules disponibles et produits pharmaceutiques :

Ce sont des myorelaxants a action périphérique. lls bloquent la libération d’acétylcholine
au niveau des jonctions neuromusculaires, induisant la dégénérescence des terminaisons
nerveuses et donc, une paralysie locale. Ce blocage est définitif, mais I'existence d’une
repousse axonale explique le caractére réversible des symptomes.

Il faut noter que, les unités des toxines botuliques sont exprimées en mouse unit (mU).
Par définition, une mouse unit (allergan, Speywood ou NEUROBLOC) correspond a la
guantité de toxine qui, administrée par voie intrapéritonéale, est capable de tuer 50%
d’un groupe de dix-huit a vingt souris. Cette définition est celle de la dose létale 50 (DL 50)

de la toxine botulique.

Cependant, les deux spécialités que sont le BOTOX® et le DYSPORT®, bien que possédant
les mémes indications, présentent la particularité d’étre dosées en unités différentes:
Allergan pour le BOTOX® et Speywood pour le DYSPORT®. Ces deux unités ne sont pas
équivalentes. L'utilisateur doit donc faire preuve d’une extréme prudence lors du passage

d’une spécialité a I'autre. 46 53 54

La technique de purification des protéines employée par les laboratoires Beaufourlpsen
pharma conféererait au DYSPORT® une activité pharmacologique plus puissante que le

BOTOX® pour un méme poids en protéine. En effet, si I'on compare I'activité rapportée au
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poids en protéines, on constate qu’un nanogramme de DYSPORT® contient 40
unités/souris tandis gu’un nanogramme BOTOX® n‘en contient que 2.5.

La toxine B ayant un dosage propre, les mémes problémes se posent. Plusieurs études ont
tenté de déterminer un facteur de conversion utilisable en pratique clinique. Pour cela,
deux types de travaux ont été menés; tout d’abord, des recherches de correspondance, in
vivo, chez la souris, puis, lors d’essais cliniques, chez des patients dystoniques. Les
conclusions de ces études révélerent un facteur de conversion de trois a cing. Cents unités
allergan seraient équivalentes a trois cents unités speywood. Toutefois, ce facteur

constitue un écart trop important pour étre utilisé avec fiabilité. 37 43

L'absence d'équivalence entre les trois médicaments résulte de
e leur poids moléculaire
e |leur composition en protéines (500 pg d'albumine pour le BOTOX®, 125 ug pour le
DYSPORT®)

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

Aoki a démontré que le DYSPORT® diffuse plus dans les muscles adjacents que le BOTOX®.
Il a constaté que la toxine américaine induisait une dysphagie dans 7 a 19% des cas, pour
des doses de 150 a 200 unités tandis que le DYSPORT® provoquait cet effet dans 15 a 40%
des cas (450 a 1000 unités). La dysphagie est un effet secondaire, dose-dépendant et due
a la diffusion de la toxine botulique lors du traitement des dystonies cervicales. 53 55

Il faut noter que la dilution modifie la puissance de la toxine et sa capacité de diffusion.
Ces spécialités sont soumises au régime des médicaments a prescription restreinte. En
effet, leur prescription est réservée « a tous les médecins spécialistes exergant leur
activité au sein d’un service spécialisé (établissements privés), a tous les prescripteurs
exercant dans un service spécialisé, sous la responsabilité d’un chef de service ou de
département, dans les établissements publics de santé ». (30) La mention de la restriction
de l'utilisation des spécialités de toxine botulique a certains spécialistes a été supprimée

durant I'année 2000.
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Elles sont réservées a des "établissements disposant d'une pharmacie a usage intérieur,
leur approvisionnement étant effectué par cette pharmacie". (30) En principe, seuls les
médecins exercant dans une structure disposant d’une telle pharmacie peuvent utiliser la
toxine botulique. De plus, elles ne peuvent faire I'objet d’une rétrocession c’est-a-dire étre
achetées, auprés d’une pharmacie a usage intérieur, par un patient non hospitalisé.

Leurs A.M.M sont limitées a des indications précises, bien qu’aujourd’hui et depuis
quelques années, la toxine botulique fasse |'objet d’utilisations hors A.M.M.

Il faut noter que ces médicaments appartiennent a la liste | des substances vénéneuses.

3.3.1 Le BOTOX®

Cette spécialité se présente sous la forme d’un lyophilisat de toxine botulique A, associé a
du sérum albumine et du chlorure de sodium. Elle est conditionnée en flacons unitaires de
100 unités allergan.

Le BOTOX® se conserve 24 mois au réfrigérateur mais, aprés reconstitution, une utilisation
extemporanée est recommandée. Toutefois, la solution reconstituée est stable quatre
heures entre 2°C et 8°C. Elle doit étre administrée, selon les indications, par voie intra

musculaire ou intra dermique stricte.46 51 54

Les indications sont :

- "chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans :

- les troubles oculomoteurs : strabisme, paralysie oculaire récente, myopathie
thyroidienne récente

- le blépharoplasme

- le spasme hémifacial

- le torticolis spasmodique

- ’hyperhydrose axillaire sévere ayant résistée aux traitements locaux et entrainants un

retentissement psychologique et social important.

- chez I'adulte :
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Le traitement des symptémes locaux de la spasticité (hyperactivité musculaire) des
membres supérieurs et/ou inférieurs

- chez I'enfant de 2 ans et plus :

La déformation dynamique du pied en équin chez des enfants présentant une spasticité

due a une infirmité motrice cérébrale (IMC)".

La dose maximale recommandée est de 360 unités par séance. La dose maximale
autorisée est de 6 U/kg. Elle ne correspond pas a la dose toxique mais a la plus grande
dose pour laquelle I'innocuité est connue. L'effet clinique se manifeste entre 48 heures et

plusieurs jours et, va perdurer de deux a six mois. 46

3.3.2 Le DYSPORT®

Cette spécialité est une poudre pour solution injectable constituée de toxine de type A, de
I'albumine humaine en solution et du lactose ayant un réle de diluant, compléte la
composition.Elle dispose d’un conditionnement unitaire; chaque flacon renfermant 500

unités Speywood. 47 50 51

Le DYSPORT® se conserve, pendant un an, au réfrigérateur et, ne doit en aucun cas étre
congelé. Apres reconstitution, un usage immeédiat, par voie intramusculaire, sous cutanée
ou parentérale, est recommandé bien qu’il soit stable quatre heures entre 2 et 4°C.

Cette spécialité est indiquée :

- "chez I'adulte dans le traitement:

- du blépharoplasme

- du spasme hémifacial

- du torticolis spasmodique

- traitement du symptome local de la spasticité (hyperactivité musculaire) des membres
supérieurs et/ou inférieurs".

- chez I'enfant de plus de deux ans, l'indication est identique a celle du BOTOX®.
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L’activité apparait 48 heures apres lI'injection, pour atteindre son maximum d’efficacité en

8 a 15 jours. Sa durée d’action varie de deux a six mois. 46

3.3.3 Le NEUROBLOC®

Ce médicament est une solution injectable, préte a 'emploi, de toxine botulique de type
B. Les excipients de cette spécialité sont le succinatedisodique, le chlorure de sodium,
I'albumine humaine, le caprylate de sodium (excipient a effets notoires), l'acide
chlorhydrique et de I’eau pour préparations injectables (EPPI) employée comme solvant.
Le NEUROBLOC® est une solution, incolore ou jaune claire, transparente, conditionnée en
flacons unitaires de 3.5 ml. Chaque flacon contient soit 2500 unités de toxine botulique
dans 0.5 ml d’excipients, soit 5000 unités dans 1 ml ou 10 000 unités dans 2 ml, a un pH de
5,6. L'acidité de la solution permet de maintenir l'intégrité du complexe protéique
toxique-non toxique.

Il se conserve 24 mois au réfrigérateur (entre 2 et 8°C), a I'abri de la lumiéere, dans son
emballage d’origine.

Enfin son AMM obtenue en 2001, I'indique dans le traitement des dystonies cervicales
(torticolis spasmodiques), chez I'adulte de plus de 18 ans en premiére intention ou chez

des patients résistant a la toxine de sérotype A 47 51

3.3.4 Le VISTABEL®

Cette spécialité est un lyophilisat de toxine botulique de type A. Ses excipients sont
identiques a ceux du BOTOX®. Deux présentations du VISTABEL® sont commercialisées par
les laboratoires Allergan : des flacons de 50 et 100 unités allergan. 46 51
La prescription de cette spécialité est réservée aux spécialistes en chirurgie plastique,
reconstructrice et esthétique, en dermatologie, en chirurgie de la face et du cou, en
chirurgie maxillo-faciale et en ophtalmologie. Une surveillance particuliere est nécessaire
pendant le traitement.

Ses modalités de conservation sont identiques a celles du BOTOX®.
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Son unique indication est "la correction temporaire des rides verticales inter-sourcilieres
modérées a séveres observées lors du froncement des sourcils chez I'adulte de moins de
65 ans, lorsque la sévérité de ces rides entraine un retentissement psychologique
important chez le patient". De plus, son utilisation n’est pas recommandée chez les
personnes de moins de dix-huit ans, en raison de la non-démonstration de I'innocuité et
de I'efficacité du produit, ni chez les individus de plus de 65 ans, en raison de 'absence

d’étude dans cette population. 51 54

3.4  Propriétés pharmacocinétiques

La toxine synthétisée par la bactérie se fixe tres rapidement et solidement aux muscles et,
lors d’injections locales dans un groupe musculaire donné, continue a agir sur une période
prolongée. On peut donc penser qu’aprés infiltration spécifique de doses tres faibles, trés
peu de produit passe dans la circulation sanguine et produit un effet systémique. La toxine
est rapidement éliminée de la circulation pour se fixer sur les fibres nerveuses terminales
et autres sites cellulaires. Aprés injection intramusculaire de toxine de type B, a des doses
supérieures a 18000 unités, de tres rares effets systémiques cliniquement significatifs ont
été recensés. Une étude de la cinétique du BOTOX® a été réalisée a l'aide d'iode 125. Dans
le muscle jumeau du rat, la radioactivité locale diminue rapidement de telle facon que
seule 5% persiste aprés vingt-quatre heures. La radioactivité n'apparait pas au-dela de dix
millimétres du chemin de l'aiguille. On ne retrouve dans les urines que 7% du produit
intact. Le médicament est donc métabolisé et excrété dans les urines rapidement. Ces
médicaments ne semblent pas pouvoir franchir la barriere hémato-encéphalique et, de ce
fait agir au niveau central. Des études menées avec de la toxine non purifiée, n'ont pas
révélé de localisation dans le tissu cérébral. Dans I'une d'elle, des souris ont recu des
doses massives (150000 DLM (dose létale mortelle)) qui tuent ces rongeurs en 35 minutes.
L'examen des tissus cérébraux de ces animaux a indiqué la présence d'un peu de
substance radioactive dans les vaisseaux sanguins et parenchymes cérébraux. Il semble

donc, que seule l'injection des doses massives soit a I'origine de la présence de toxine
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résiduelle dans la circulation sanguine, avec passage a travers la barriere hémato-

encéphalique.

L'effet apparait classiquement deux a quatre semaines apres l'injection, méme si, il peut
étre plus précoce ( jusqu’a 48 heures post injection). Cette propriété est caractéristique du
produit. En effet, apres injection de 1.10-5ug et de 1,6.10 -3ug de toxine, dans le muscle
droit horizontal de singes résus, I'effet s’est manifesté au bout de deux a trois jours et, n’a
atteint son maximum qu’apres cing ou six jours. Un ptosis de I'oeil gauche a cédé six
semaines apres l'infiltration tandis qu’un strabisme légerement divergent a commencé a
régresser au bout de deux mois mais est resté stable du troisieme mois jusqu'au moment
du sacrifice de I'animal, deux ans apres l'injection. En revanche, la liaison de la toxine aux

muscles a été mise en évidence dans les trente minutes suivant I'injection48 54

Enfin, il faut savoir qu’il n’existe aucun antidote au traitement.

3.5 toxicité du produit :

3.5.1 Toxicité aigué

Une étude menée par Scott et Susuki, 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 américaine 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 a la DL 50. (54) (55) De plus, une étude, plus ancienne, de Herero et
al. a montré que la DL 50, par voie intra veineuse, chez le singe adulte, est de 40 U/kg. (30)
(56) La dose létale n'a jamais été exprimée chez I'hnomme mais, en supposant que celui-ci
soit aussi sensible a la toxine que le singe, en extrapolant les résultats de Herrero et al. et
ceux de Scott et Suzuki, la DL 50 pour un homme de 70 kg, par voie intramusculaire, serait
comprise entre 2100 et 2800 mUallergan (30 a 40 U/kg), 6200 et 8400 mUspeywood

et130000 mU NEUROBLOC®. Or, I'AMM limite la dose maximale de toxine injectée chez
56



I'homme, par voie intramusculaire, a 360 mUallergan, 1500 mUspeywood et 15000 mU

NEUROBLOC® .37 4351

3.5.2 Toxicité a long terme

3.5.2.1 Toxicité au niveau de la zone d'injection

La toxicité a long terme de la toxine botulique est encore assez mal connue. Aprés des
injections répétées, des fibroses ont été recensées. Des biopsies effectuées chez des
patients traités pendant plus de six mois n'ont pas révélé d'anomalies de l'activité
cholinestérasique. De plus, des atrophies musculaires locales ont été mises en évidence.

37

3.5.2.2 Toxicité immunologique

Le principal effet secondaire, a long terme, de la toxine botulique est I'apparition d'une
réaction immunologique par la production d'anticorps antitoxine A. Assez rapidement
apres le début de ['utilisation de la toxine botulique, des cas de patients devenus
résistants a cette thérapeutique ont été corrélés a la présence d'anticorps antitoxine A
dans leur sérum. Cette hypothése a été confirmée par |'efficacité de la toxine de type B
chez des patients résistants a la toxine A et possédant des anticorps anti-A. 37 44 47 48 La
fréquence de cet effet est de 3 a 10%. Plusieurs facteurs de risques ont été démontrés :

- il s'agit de I'injection de plus de 100 mUallergan ou de 300 mUspeywood/séance,

- d'un intervalle de moins de trois mois entre deux injections,

- de la technique en booster c'est-a-dire la réinjection d'une dose de rappel deux a trois
semaines apres la premiere, et de I'emploi de toxine a faible activité intrinseque.

L'activité intrinséque correspond au nombre de toxines botuliques par nano gramme de
protéines (complexe toxine-hémaglutine) et, est différente pour les deux spécialités
constituées de toxines de type A. En effet, pour le BOTOX®, elle est de 20,8 mU/ng alors
que celle de la toxine anglaise est de 40 mU/ng. Cette différence d'activité signifie que la
masse protéique administrée est plus importante lors de I'emploi d'une toxine a faible

activité intrinseque. Or, le pouvoir antigénique de la toxine serait en relation avec la
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concentration protéique totale injectée. Le DYSPORT® serait donc plus immunogene que
le BOTOX®. 56 57

En cas de suspicion d'une telle réaction immunologique (lors de [linefficacité du
traitement), les anticorps antitoxines peuvent étre dosés par la méthode ELISA, mais un
lot clinique peut étre facilement réalisé. |l s'agit d'injecter 120 ml de DYSPORT® ou 40 ml
de BOTOX® dans le pédieux (Extensor digitorum brevis, EDB) d'un seul cobaye. Puis, on
compare I'amplitude du potentiel d'action musculaire (PAM) du pédieux, avant et quatre
semaines apres l'injection. Si une diminution de plus de 50% de I'amplitude du PAM, une
atrophie, une faiblesse musculaire, des signes de dénervation ou des traces
pseudomyopathiques sont observés a I'EMG, la présence d'anticorps est peu probable. En
revanche, si la diminution est inférieure a 20%, la présence d'anticorps est vraisemblable.
Un autre test peut étre réalisé. Il s’agit d’injecter de la toxine de type A dans les rides de la
moitié du front d’un patient. Trois semaines aprés I'injection, une observation de la zone
sera effectuée. Si une asymétrie est apparue, on conclura a I'efficacité du traitement. Dans

le cas contraire, le patient sera considéré comme résistant.

3.6 utilisation de la toxine botulique

TDD * DYSPORT 500 UNITES SPEYWOOD

3.6.1 Recommandations générales :
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La présence d'anticorps dirigés contre la toxine botulique de type A peut réduire
I'efficacité du traitement par Dysport 500 unités Speywood. En conséquence, certaines
regles de prudence doivent étre respectées : intervalle minimum de 2 mois entre 2
périodes d'injection.

En cas d'antécédents d'atteinte neurogéne de la face, et chez les personnes agées de plus
de 70 ans, il est recommandé de réduire la posologie lors de la premiére injection (cf

Mises en garde et Précautions d'emploi).

3.6.2 Technique de dilution :

Pour reconstituer Dysport 500 unités Speywood lyophilisé, utiliser une solution injectable
de chlorure de sodium a 0,9 %.

Aspirer une quantité de solvant adaptée a la dilution souhaitée dans une seringue de taille
adéquate.

Apres avoir nettoyé a l'alcool la partie centrale du bouchon en caoutchouc, introduire
lentement ce solvant dans le flacon a température ambiante et mélanger doucement pour
en dissoudre le contenu, en évitant la formation de bulles susceptibles de dénaturer le
produit.

On obtient ainsi une solution reconstituée limpide a la concentration souhaitée exprimée

en unités Speywood.

3.6.3 modalités d’administration et techniques d’injection
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Exemple ADULTE : TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE LOCAL DE LA SPASTICITE
(HYPERACTIVITE MUSCULAIRE) DES MEMBRES SUPERIEURS ET/OU INFERIEURS:

1) Préparation du produit

Préparer une solution dont la dilution est adaptée a la posologie (voir rubrique 6.6).

2) Posologie et mode d’administration

La posologie exacte et le nombre de sites d’injection doivent étre adaptés a chaque

individu d’apres la taille, le nombre et I'emplacement des muscles impliqués, la sévérité

de la spasticité, la présence d’une faiblesse musculaire localisée et la réponse du patient

au traitement précédent.

Muscle

Biceps brachil (biceps brachial)

Flexor digtorum profundus (fechisseur profond des doigts)
Flexor digitorum superficialis (féchisseur superficiel des doigts)
Flexor carpi ulnaris (cubital antérieur)

Flexor carpi radialis (qrand palmaire)

Gastrocnemius (gastrocnémien)

Soleus (soléaire)

Tibialis posteriar (jambier postérieur)

Flexor digtorum lonqus (féchisseur commun des orteils)

Adductor (adducteurs)

Dose! par muscle (unité SPEYWOOD):
Nombre de sites? d'injection par muscle
300-400: 2 sites
150: 1 site
150-280: 1 site
150: 1 site
150: 1 site
250-750: 13 2 sites
20-T50- 13 2 sites
200-350: 13 2 sites
150-300: 1 a 2 sites
500-1500: 142 sites

général, la dose totale maximale est fixée a 6 U/kg.

Mode d’administration :

Utiliser une aiguille de 25, 27 ou 30 gauges pour les muscles superficiels et une aiguille

plus longue pour les muscles plus profonds Afin d’isoler les muscles concernés, le recours
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a un guidage électromyographique ou a des techniques de stimulation nerveuse peut étre
utile. Le choix de plusieurs sites d’injection par muscle permet de répartir plus
uniformément BOTOX et s’avere particulierement utile pour les gros muscles.
L’amélioration clinique de I’hypertonie musculaire s’observe généralement au cours des
deux semaines qui suivent la séance d’injection. L'effet clinique maximal apparait
généralement quatre a six semaines apres le traitement. Les séances d’injection pourront
étre répétées si besoin, mais seront toujours espacées d’au moins 3 mois.
Dans les essais cliniques, I'intervalle entre 2 séances d’injections était compris entre 12 et
16 semaines.
Lors d’une nouvelle séance d’injection, I'intensité et le type de spasticité musculaire
peuvent conduire a modifier la dose de BOTOX administrée et le choix des muscles a

injecter.

3.7 PHARMACOVIGILANCE :

3.7.1 Précautions d’emploi générales :

Les quatre spécialités de toxines botuliques doivent étre administrées par des médecins
spécialistes ayant I'expérience du traitement indiqué. Ceux-ci devront s’assurer que le
médicament ne sera pas injecté dans un vaisseau sanguin. 47 48
Un intervalle minimal, entre deux injections est a respecter. En effet, aprés des
administrations répétées, une réaction immunitaire peut survenir. Les anticorps sont
susceptibles de réduire l'efficacité du traitement, d’ou la nécessité, par mesure de
prudence, d’'un délai entre deux séances. Par expérience, les praticiens recommandent de
respecter un délai minimum de trois mois entre deux injections. Enfin, en cas
d’hyperhydiose axillaire, un délai de quatre mois est a respecter.

Comme tous les médicaments administrés par voie parentérale, ces spécialités sont a
employées avec prudence chez les personnes présentant des troubles hémorragiques, des
carences en facteurs VIl ou IX, d’autres anomalies de la coagulation et, chez les patients

recevant un traitement par anticoagulant. Dans le cas d’un tel traitement, celui-ci sera
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arrété quelques jours avant la consultation de fagon a avoir un INR inférieur a 1,5. Il faut
noter qu’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’aplanissement de la dose. 51 54

Enfin, les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines doivent étre avertis
d’un risque d’asthénie et de faiblesses musculaires liées a 'emploi de tels médicaments.
Ces manifestations peuvent rendre dangereuses la conduite et |'utilisation de machines.

46 47

3.7.2 Précautions d’emploi spécifiques aux spécialités de toxine

botulique :

Lors d’un traitement, par de la toxine botulique de type A, chez des personnes de plus de
soixante-dix ans, il est conseillé de recourir a des posologies inférieures aux doses
standards. D’autre part, lors de la premiére injection de patients souffrant d’antécédents
de troubles neurogénes de la face (paralysie faciale, polyradiculonévrites), la dose
administrée correspondra au quart de la posologie recommandée.

En outre, I'emploi du NEUROBLOC® et du VISTABEL® n’est pas conseillé chez les enfants et
adultes jeunes (moins de dix-huit ans), I'efficacité et la tolérance au traitement n’ayant
pas été démontrées. Enfin, il est vivement préconisé d’employer le VISTABEL® avec

prudence chez des patients atteints de sclérose en plaques. 46 48 54

3.7.3 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

L’association de la toxine botulique avec les aminosides et les curares est déconseillée.
D’une part, les aminosides risquent de potentialiser les effets de la toxine, en diminuant la
libération de I'acétylcholine au niveau de la plague motrice. Cette hypothéese n'a pas été

démontrée mais, par extrapolation des effets obtenus au cours du botulisme, des
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précautions sont mises en ceuvre. Un autre antibiotique sera utilisé. D’autre part, en
raison de la réponse inhabituelle des curares, chez des patients ayant recu des injections
de toxines, un monitoring de la curarisation est nécessaire.

Aucun test spécifique n'a été réalisé pour vérifier la possibilité d'interactions
médicamenteuses avec d'autres médicaments. Il est, néanmoins, préconisé une utilisation
prudente des Polymyxines, Tétracyclines, Lincomycines et des Myorelaxants. Des
interactions avec les Amoniquinoléines (Chloroquines) et la Cyclosporine ont été
déclarées. La Chloroquine diminue I'efficacité de la toxine en empéchant sa fixation et son
internationalisation, au niveau des synapses. Enfin, la Cyclosporine, en bloquant certains
canaux calciques musculaires ou présynaptiques, potentialise I'action de la toxine

botulique. 42 48

3.7.4 CONTRE INDICATIONS :

Les contre indications absolues de la toxine botulique sont rares. Ce sont:
* Les myasthénies
» L'allaitement
il n'y a pas de données cliniques sur le passage de la toxine dans le lait, sa fixation aux
protéines, sa concentration dans 100 ml de lait maternel. De plus, son innocuité n'a pas

été démontrée chez la femme allaitante.

Les contre indications relatives de la toxine botulique sont :

= Les aminosides

= Les autres traitements en cours

» La grossesse
En effet, il n'existe pas de données fiables de tératogenése chez I'animal. De plus, en
clinique, il n'y a pas suffisamment de données pertinentes pour évaluer un effet
malformatif ou foetotoxique. L'administration de toxine botulique au cours de la

grossesse n'est pas un argument pour induire une interruption systématique de celle-ci
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mais, tend vers une attitude de prudence et de surveillance prénatale soigneuse. D'ou, la
nécessité de s'assurer d'une contraception efficace chez la femme en age de procréer.

* Les maladies de la jonction neuromusculaire (le syndrome ou maladie de Eaton)

* L’hypersensibilité a la toxine botulique ou a I'un de ses excipients

* Les infections, inflammations aux sites d'injection.

3.7.5 EFFETS INDESIRABLES

3.7.5.1 Indépendants du site d'injection

IIs sont le plus souvent dus a la diffusion du médicament aux muscles voisins du site
injecté, notamment en cas d'infiltration profonde ou mal orientée. Ces effets sont
transitoires et disparaissent en deux a quatre semaines. lls peuvent étre limités en
diminuant le volume injecté. 37 42
De plus, des troubles du systeme immunitaire tels que des réactions allergiques, éruptions
cutanées, érythémes, prurits, psoriasis et des urticaires ont été rapportés. En outre, des
douleurs, brilures, hématomes, cedémes locaux aux points d'injection sont toujours
possibles, quelles que soit la localisation et l'indication. Ces effets locaux peuvent
également se traduire par une perte de force du ou des muscles injectés ainsi que par des
dysphagies.

Les complications systémiques sont exceptionnelles (asthénies prononcées, faiblesses
musculaires) Des syndromes pseudo grippaux dans les 48 heures suivant I'injection ainsi
gue des symptomes botulisme-like ont principalement été recensés.49 52 Ces effets sont

doses dépendantes et disparaissent en quelques jours.

3.7.5.2 Dépendants du site d'injection
Dans le traitement du blépharoplasme et du spasme hémifacial, ont été rapportés les
manifestations suivantes: ptosis partiels ou complets, diplopies, sécheresses oculaires,
larmoiements, cedémes palpébral, photophobies, kératites, paralysies faciales, anomalies

labiales.
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Le principal effet secondaire du traitement d'un torticolis spasmodique est la dysphagie,
avec une fréquence variable (8 a 50%). Son apparition est dose dépendante, traduisant la
diffusion du médicament aux muscles du pharynx et de la bouche cesophagienne. Il en
résulte un risque de fausses routes et de pneumopathies d'inhalation pendant deux a
guatre semaines. Cependant, la dysphagie est rarement sévére. De rares dysphonies,
faiblesses musculaires, malaises, douleurs au(x) point(s) d'injection(s) ont été décris.

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés, lors du traitement de la
déformation dynamique du pied équin chez I'enfant IMC, sont des chutes, douleurs,
faiblesses dans la jambe, une faiblesse générale. L'apparition de chutes s'explique par la
modification de la démarche et/ou par des faiblesses locales qui correspondent a un effet
attendu. Des crampes dans la jambe, des douleurs au genou, a la cheville et des Iéthargies
s'ajoutent a ces manifestations. Dans le traitement de la spasticité sont relevés des
douleurs, ecchymoses, faiblesses musculaires, et moins fréquemment, des arthralgies,
asthénies, hyperesthésies, dépressions, dermatites, céphalées, insomnies, somnolences,
faiblesses musculaires, nausées, prurits et éruptions. 37 42 48
Au cours d'un traitement de I'hyperhydrose axillaire, une augmentation de Ia
transpiration, autre qu'axillaire, a été rapportée, chez 4,5% des patients, dans le mois
suivant l'injection. Elle disparait chez 30% de ceux-ci dans les quatre mois.

Les effets indésirables du traitement de rides glabellaires sont des céphalées, ptosis et
douleurs faciales. On recense également quelques manifestations occasionnelles:
sensations de tension cutanée, paresthésies, nausées, vertiges, contractions musculaires,

blépharites, asthénie et fieévre. 48

3.8 INDICATIONS :

3.8.1 la_spasticité

3.8.2 le blépharospasme :
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Le blépharospasme est une maladie qui se manifeste par des contractions répétées et
involontaires des muscles des paupiéres.
Cette maladie se présente sous plusieurs formes, de gravité variable. Elle peut intéresser
un seul c6té (spasme hémifacial) ou les deux cotés. Le blépharospasme peut étre isolé, ne
concernant que les paupiéres, ou s'‘accompagner de contractions d'autres muscles de la
face (syndrome de Meige) ou d'autres parties du corps (dystonies généralisées).
La toxine botulique est injectée a des doses tres faibles dans les muscles des paupiéres, et
a pour effet de bloquer la transmission de l'influx nerveux du nerf aux muscles. Les
injections de toxine botulique ne traitent pas la cause de la maladie, mais paralysent
partiellement le muscle responsable des contractions, soulageant ainsi le patient. L'effet

du traitement se manifeste au bout de quelques jours, et dure environ 3 a 6 mois 47 48 54

3.8.3 hémispasmes facial :

Une maladie chronique qui touche un c6té du visage. Un patient atteint d’un hémispasme
facial souffre de contractions musculaires involontaires, ou « spasmes » des muscles d’un
coté du visage. Cette moitié du visage est globalement contractée lors des spasmes, alors
que l'autre moitié demeure normale. Lors d’'un mouvement spastique, I’ ceil situé du coté
atteint se referme alors que le coin de la bouche se souléve. Le spasme peut étre bref ou a
I'inverse soutenu, et peut étre déclenché par un mouvement du visage.

Les hommes et les femmes d’dge moyen en sont atteints avec une fréquence similaire. Le
spasme persiste durant le sommeil. Ces mouvements peuvent étre amplifiés par le stress
ou l'anxiété, alors qu’ils peuvent diminuer d’intensité (sansdisparaitre) aprés un
traitement par lorazepam. Quelques patients peuvent étre améliorés par l'ingestion
d’alcool, mais les quantités nécessaires pour obtenir cet effet sont telles, que ceci ne
constitue pas une option thérapeutique envisageable.

Il est possible que I’hémi spasme facial résulte d’un contact entre un vaisseau sanguin et le
nerf facial, a sa sortie du cerveau. La chirurgie peut parfois étre utile, par la mise en place
d’une petite éponge entre le nerf et le vaisseau sanguin(« décompression » du nerf facial).
Cependant, le traitement le mieux codifié et le moins dangereux dans cette pathologie est

I'injection de la toxine botulinique, ou BOTOX. 42
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3.8.4 Torticolis spasmodique :

Le torticolis spasmodique, également appelé dystonie cervicale, est la forme la plus
commune des dystonies focales de I’'adulte. La dystonie focale (ou dystonie localisée) se
définit par des contractions involontaires et soutenues des muscles d'une région
particuliere du corps. Ces contractions entrainent ainsi des mouvements répétitifs, des
torsions ou des postures anormales. Plusieurs formes de dystonies focales existent selon
la région du corps impliquée.

Le torticolis spasmodique est localisé au niveau des muscles du cou et des épaules
(spasmes). Cette anomalie peut étre intermittente ou permanente.

Les causes du torticolis spasmodique restent, pour 'instant, inconnues. Cette forme de
dystonie focale, pourrait provenir d’un dysfonctionnement de certaines cellules nerveuses
au niveau du cerveau, qui contrélent la fluidité des mouvements en filtrant les éventuels
mouvementsparasites. Leur altération peut, selon les cas, provoquer des mouvements
anormaux (tremblements) et des spasmes musculaires (contractures et postures
anormales). Si la maladie s’installe le plus souvent sans cause apparente, elle peut
cependant se révéler a I'occasion d’un stress ou d’un traumatisme.

Le torticolis spasmodique provoque une déviation involontaire de la téte, dont il existe
différentes formes :

e torticolis : rotation vers la droite ou la gauche (72 % des cas),

e latérocolis : inclinaison de 'oreille vers I'épaule (40 a 70 % des cas),

e antécolis : bascule vers I'avant (10 a 20 % des cas),

e rétrocolis : bascule vers I'arriére (25 a 35 % des cas),

e torticolis complexe : combinaison variée des déviations.

Les contractions peuvent étre bréves, s’apparentant a des tremblements, ou plus
toniques, jusqu’a atteindre une posture anormale de la téte plus ou moins figée. Cette
posture anormale peut étre accompagnée de tremblements de la téte, de douleurs au
niveau du cou, ainsi que d’une élévation de I'épaule.

Les symptoémes du torticolis spasmodique débutent généralement de facon insidieuse :

initialement la posture anormale de la téte est intermittente, n’occasionne as de géne et
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n’est souvent remarquée que par I'entourage. Un déclenchement plus brutal peut étre
rapporté aprés un choc physique ou psychologique.

Il existe des traitements pour soulager les malades. Un traitement adapté et régulier
permet de réduire les symptémes, mais ne guérit pas définitivement la maladie. Les
injections de toxine botulique constituent un traitement symptomatique. Elles sont
utilisées lorsqu’il existe une géne fonctionnelle. Les injections sont renouvelées a
intervalles réguliers. La rééducation fonctionnelle ciblée par kinésithérapie vient
compléter ce traitement en renforcant les muscles non injectés et en réduisant le

mouvement anormal.

3.8.5 I'hyperhydiose axillaire sévere :
L’hyperhidrose est une pathologie définie par une production excessive de sueur par les
glandes sudorales exocrines dépassant les besoins de la thermorégulation. Dans la grande
majorité des cas, I’hyperhidrose n’est pas liée a une affection sous-jacente et se présente
sous la forme d’une transpiration abondante allant jusqu’au ruissellement généralement
localisé au niveau axillaire ou palmaire. L’hyperhidrose entraine un retentissement
psychologique important pouvant étre a l'‘origine d’'un handicap socioprofessionnel
majeur. Les traitements conservateurs de I’hyperhidrose sont souvent décevants dans les
formes sévéres. La toxine botulique, utilisée dans cette pathologie depuis plus de dix ans,
représente une importante avancée thérapeutique qui permet une diminution drastique

de la sudation et une amélioration rapide de la qualité de vie.

Partie pratique
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1. chapitre 1 : OBJECTIFS DE CE TRAVAIL

L'objectif de ce travail est de réaliser un bilan des injections de toxine botulique
effectuées, entre le 10 novembre 2012 et le 24 avril 2019, au sein du service de Médecine
Physique et de Réadaptation (MPR) de CHU Tlemcen.

Il s'agit, plus précisément:

o de définir les différentes indications; et les objectifs recherchés a la pose de cette
indication

e de déterminer, pour chaque objectif, les principaux muscles injectés, les doses
injectées, la fréquence des injections,

o d'identifier I'efficacité du traitement et les éventuels effets indésirables.

2. MATERIEL ET METHODE

Chaque patient traité, par de la toxine botulique, en MPR est répertorié dans un dossier
médical avec une fiche d’injection de la toxine dans lesquels sont précisés:

- ses nom, prénom, date de naissance
- les dates des consultations

- le médicament utilisé ( DYSPORT®)
-les muscles traités.

- nombre des sites d’injection

- le nombre d'unités injectées

De plus, chaque consultation est suivie d'un compte-rendu. Celui-ci rappelle les
informations ci-dessus et indique, notamment, I'étiologie du trouble ainsi que la ou les
indications du traitement.

A partir de ces documents, nous avons :
- identifié I'ensemble des patients
- leur age et, ainsi, établi des moyennes d'age

- leur sexe
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- déterminé les dates des consultations de toxine botulique et donc déduit le nombre de
séances annuelles.

Ensuite, pour chaque séance, nous avons recensé les patients ayant consulté et, pour
chacun nous avons précisé:

- s'il s'agissait d'une séance d'injection(s) ou d'un contréle
- I'étiologie de la pathologie:

e Accident Vasculaire Cérébral (AVC),
e Infirmité Motrice Cérébrale (IMC),

- la localisation de I'atteinte:

e au membre supérieur et/ou inférieur
e adroite et/ou a gauche

- I'objectif (l'indication du traitement) :

e améliorer la fonction (marche ou préhension)
e améliorer le confort, I'hygiéne

e soulager la douleur

e améliorer |'esthétisme

- le ou les troubles a traiter

- la toxine botulique (DYSPORT®)

- les muscles injectés

- pour chaque muscle, la dose instillée
- la quantité totale de toxine

Ainsi, pour chague indication, nous avons déterminé la fréquence des injections, défini les
principaux muscles instillés, et le nombre moyen d'unités.
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3. PRESENTATION D’UNE CONSULTATION DE TOXINE
BOTULIQUE

Au sein du service de Médecine Physique et de Réadaptation, les injections de toxine
botulique sont réalisées lors de séances nommeées "consultations de toxine botulique"
programmeées le mardi ou en hospitalisation. Deux médecins effectuent les injections, une
infirmiere est également présente.

L'interrogatoire est fondamental pour connaitre les plaintes du sujet, son état psychique
(retentissement de la pathologie), ses motivations, ses attentes et/ou celles de son
entourage. |l permet de déterminer un but thérapeutique.

La confrontation de ces attentes avec l'examen clinique effectué ultérieurement
permettra de conclure a une indication thérapeutique éventuelle et de cibler les muscles a
injecter. Pour cela, le patient doit décrire les difficultés (marche, soins personnels,
douleurs...) qu'il considére étre en rapport avec sa spasticité.

Ensuite, les médecins informent le patient sur l'action de la toxine botulique, sur les
éventuelles améliorations apportées, et ses effets indésirables potentiels.

Puis, un bilan clinique est réalisé. Il doit apprécier le retentissement de la spasticité dans
trois domaines: la déficience, les incapacités et la qualité de vie. Il permet de déterminer
les muscles a injecter (ceux qui interferent avec les objectifs), de suivre I'efficacité du
traitement, d'adapter les doses et les sites lors des réinjections et d'orienter
éventuellement vers d'autres techniques plus durables (neurochirurgie).

3.1L'INJECTION

3.1.1 Injection

Lors de cette étape du traitement, les objectifs sont déja définis, le plan thérapeutique
déterminé et la toxine botulique choisie.

Le matériel nécessaire est rassemblé sur une table d'instruments préalablement
décontaminée. Il se compose de:

- gants
- flacons de produit
- seringues de 5ml et des seringues de 1ml

- chlorure de sodium (ampoules de 10ml)
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- BETADINE® dermique

- alcool a 70°

- compresses stériles

- électro-stimulateur de type CEFAR® ou de I'EMG (électromyographie) de détection
- échographie

- collecteur d'aiguilles

- conteneur a déchets a incinérer.

Le thérapeute réalise la dilution a l'aide de sérum physiologique. Les dilutions
classiquement réalisées sont :

2ml de sérum physiologique par flacon de 500 unités de DYSPORT®, soit 250 unités par
millilitre

Apres avoir désinfecté le capuchon du flacon a l'aide d'une compresse imbibée d'alcool a
70°, il introduit le solvant dans celui-ci, a température ambiante, en mélangeant
doucement. Si la dépression induite, n’entraine pas |'aspiration du chlorure de sodium a
I'intérieur du flacon, celui-ci ne peut étre utilisé. Il faut noter que dés cette étape le port
des gants est systématique.

Il est important de ne pas agiter fortement la solution ni d’introduire de bulles d’air, le

produit risquant d'étre dénaturé et de perdre son activité biologique. En outre, un
contréle visuel est nécessaire avant toute injection, la solution devant étre limpide,
incolore ou jaune pale et ne contenant pas de particules.

Puis, le médecin répartit la solution dans des seringues. Leur volume est de 1 ml. Elles
comprennent donc 250 unités DYSPORT® (0,1 ml = 25 unités).

Ensuite, il procéde a l'injection des muscles cibles sous repérage électromyographique, a
I'aide d'une aiguille électrode, apres avoir désinfecté la zone a traiter avec de la
BETADINE® dermique.

Les aiguilles sont creuses, téflonnées a I'exception de la pointe, longues de 25, 50 ou 75
mm. Le muscle instillé détermine la longueur de I'aiguille employée.

Les muscles et les doses injectés dépendent des objectifs fixés par les cliniciens en accord
avec les patients, mais aussi des doses maximales autorisées.

Le nombre de points d'injection est fonction du muscle a injecter, repérées par
I’électrostimulation.
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Le repérage des points au niveau des muscles a injecter s'effectue en utilisant la capacité
d'électrostimulation de l'appareil « CEFAR», ces derniers étant prédéfinis
anatomiquement ; il s’agit des points moteurs du muscle et qui sont responsable chez le
patient de la spasticité au niveau du segment de membre concerne, mais qui varient d’un
patient a un autre d’olu I'importance capitale de cette étape et qui requiert un praticien
expérimenté capable de définir ces points le plus précisément possible .

Cette technique permet d'obtenir une efficacité optimale en sélectionnant précisément
les points moteurs des muscles a injecter et ceci en injectant la toxine a des doses faibles
mais efficaces dans le muscle cible. Il en résulte I'emploi de doses tres faibles de
médicaments au total et en conséquence, la diminution des effets indésirables.

L'électrostimulation est la méthode de repérage des points moteurs la plus fréquemment
utilisée en MPR.

Lorsqu'une cartographie du muscle a été réalisée, |'électrostimulation permet d'injecter
le médicament le plus prés possible d'une zone dense en plagques motrices ; « le point
moteur ». En I'absence de cartographie, un effet mécanique maximum (contraction
musculaire) est recherché pour une intensité liminaire de stimulation, au cours des
déplacements de l'aiguille.

L'efficacité est jugée sur I'amplitude de la contraction induite et observée sur le corps
musculaire lorsqu'il est superficiellement situé, simultanément avec sa résultante sur le
couple tendon-articulation, seul contréle possible sur les muscles plus profonds.

L'EMG de détection est également employé en MPR.

Enfin, il faut savoir que pour les enfants et les patients ressentant une vive douleur lors de
I'injection, une analgésie par inhalation de protoxyde d'azote est recommandée mais
rarement utilisée a notre niveau, d’autres méthodes d’analgésie sont cependant utilisées.

3.1.2 Recommandations concernant |’élimination du matériel

Les aiguilles, les seringues ne sont pas vidées mais déposées, apres emploi, dans des
collecteurs d'aiguilles. Les compresses, les gants... sont regroupés dans des conteneurs a
déchets qui seront incinérés.

3.1.3 Recommandations lors d’un incident

Si un incident survient lors de la manipulation du médicament a I'état lyophilisé ou
reconstitué, un certain nombre de mesures appropriées sont a mettre en place
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immédiatement. La toxine botulique étant sensible a la chaleur et a certains agents
chimiques (eau de javel, permanganate de potassium, peroxyde d'hydrogéne), ceux-ci
seront utilisés.

Toute projection doit étre essuyée a I'aide d’'un matériel absorbant imbibé d’une solution
d’hypochlorite de sodium (eau de javel) si le médicament est lyophilisé ou avec un
absorbant sec en cas de spécialité reconstituée.

Les surfaces contaminées sont nettoyées avec un matériel absorbant imbibé
d’hypochlorites, de sodium puis séchées.

Si le flacon est brisé, on procéde comme indiqué ci-dessus ; les particules de verre sont
ramassées soigneusement en évitant les coupures, puis la solution est essuyée.

Lors de projections cutanées, on lave a I'aide de la solution d’hypochlorite de sodium puis,
on rince abondamment a I'eau. Si elle est oculaire, on rince abondamment I’ ceil avec une
solution de ringage oculaire ou a I'eau.

Enfin, dans I’hypothése ou le manipulateur se blesserait, on procéderait comme
précédemment et des mesures adaptées a la dose injectée seraient prises.

3.2PRISE EN CHARGE POST INJECTION(S)

Une évaluation systématique est réalisée a 15 jours et a trois mois post injection(s).

L'efficacité du traitement et I'amélioration ressentie sont analysées de maniére subjective
par le patient par EVA (Echelle Visuelle Analogique). La tolérance et les complications du
traitement sont également évaluées. Les éventuels effets indésirables sont recueillis a
chaque visite.

Si les objectifs ne sont pas atteints, de nouvelles injections seront pratiquées.

En cas d'échec, une réévaluation est effectuée. Le médecin doit déterminer s'il s'agit d'un
probleme de dose, sila géne fonctionnelle est liée au déficit et non a la spasticité. Ainsi
que Les muscles cibles qui seront également redéfinis.

Les injections de toxine botulique ne peuvent étre un traitement isolé, leurs cibles n’étant
qu’un des éléments contribuant a la faiblesse du contréle moteur. Les traitements
associés sont de la kinésithérapie associant des exercices d’étirements et
d’assouplissements des muscles injectés, un renforcement des muscles antagonistes des
postures, manuel ou instrumental et segmentaires, un travail d’amélioration de la
fonction, des médicaments (Bacloféne, benzodiazépines...) appareillages voire de la
chirurgie orthopédique ou de la neurochirurgie dans de rares indications. Ces traitements
ainsi que la place de la toxine botulique en leur sein seront discutés ultérieurement dans
un cadre pluridisciplinaire.

74



4. Chapitre 4 : Résultats de notre étude

4.1population étudiée

4.1.1 Effectif:

Entre le 10 novembre 2012 et le 24 avril 2019, on a étudié les dossiers de 50 patients qui
ont participé aux 65 séances d’injection de toxine botulique réalisées au sein du service de
médecine physique et réadaptation du centre hospitalo-universitaire Tlemcen (CHU
Tlemcen).

4.1.2 Sexe:

Il s’agissait de 37 hommes qui présentent 74% de la population étudiée, et de 13
femmes qui présente 26% de la totalité.

B hommes

= femmes

Graphiquel : répartition du sexe
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413 Age:

La moyenne d’age des hommes de notre population est de 19 ans (extrémes : 2 ans-
78ans) et de 26ans pour les femmes (extrémes : 4ans-85ans).

90

80

70

60

50

M age min

M age max

40

¥ la moyenne
30

20

homme femme

Graphique 2 : répartition des age des patients selon le sexe

4.1.4 D’autres caracteres :
-Marchant ou pas :

Parmi cette population étudiée, on a 29 sujets marchants (58% de la population), et 21
non marchant (42%).

-Le membre dominant :

41 patients de la population étudiée ont le membre droit comme membre dominant
(82%), tandis que 9 patients ont le membre gauche comme membre dominant (18%).
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4.1.5 les étiologies :

Les lésions cérébrales (AVC) et les IMC sont les 2 étiologies qu’on a étudié. Elles se
répartissent de la fagcon suivante :

- 16 accidents vasculaires cérébraux
- 34 cas d’infirmité motrice cérébrale

mAVC

mIMC

Graphique3 : Répartition des étiologies

4.2 les Injections

Pendant notre période de référence entre le 10-10-2012 et le 24-04-2019. 65 séances
d’injections ont été réalisées (18 aux membres supérieurs, 45 aux membres inferieurs et
02 séance effectuées ou les membres supérieurs et inferieurs sont injectés a la fois), chez
50 patients traités par la toxine botulique au niveau du service de médecine physique et
réadaptation Tlemcen.
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® mbr sup
B mbrinf

B mbr sup+inf

Graphique04 : répartition des séances d’injections selon les membres injectés

Dans la population étudiée, la moyenne de séance d’injection est de 1,3 par patient au

cours de la durée de I'étude.

37 patients ont eu une seule séance d’injection de toxine botulique, 11 sujets ont
bénéficiés de deux séances d’injections et 2 patients ont été traités trois fois.

Nombre de séance Nombre de patients
01 37
02 11
03 02

Tableau : répartition des patients en fonction du nombre de séances d’injection de toxine

botulique sur la période étudiée.
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On ne dispose que d’une seule molécule de toxine botulique utilisée au niveau du service
de MPR du CHU Tlemcen, celle-ci étant « la Dysport type A »

Les différents sites d’injections et le nombre d’instillations par muscle sont représentés

dans le tableau suivant :

Muscle injecté

Nombre total des points d’injections %

Gastronémien

Grand adducteur

Fléchisseurs commun des doigts
superficiels

Soléaire

Long adducteur

Biceps brachiale

Rond pronateur

Grand palmaire

Biceps fémoral

Moyen adducteur
Semi-tendineux

Tibial postérieur

Fléchisseurs commun des doigts profond
Droit antérieur

Droit fémoral

Long fléchisseurs du gros orteil
Fléchisseurs radial du carpe
Inter osseux

Long fléchisseurs du pouce
Long supinateur

Adducteur du pouce

Brachial antérieur

Cubital antérieur
Semi-membraneux

Abducteur du pouce

Cubital postérieur

Gracil

77(24,50%)
51(16,24%)
33(10,50%)
26(8,28%)
24(7,64%)
19(6,05%)
12(3,82%)
11(3,50%)
8(2,55%)
8(2,55%)
8(2,55%)
8(2,55%)
6(1,91%)
4(1,27%)
4(1,27%)
4(1,27%)
3(0,95%)
3(0,95%)
3(0,95%)
3(0,95%)
2(0,64%)
2(0,64%)
2(0,64%)
2(0,64%)
1(0,32%)
1(0,32%)
1(0,32%)

Tableau : nombre total des points d’injections par muscle
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4.3 membres supérieur

65 séances d’injections de toxine botulique ont été réalisées au total durant la période de
cette étude, 18 séances étant réalisées seulement au membre supérieur.

La répartition des étiologies est la suivante :

-15 séances réalisées chez des patients traités pour hémiplégie spastique
post Accident vasculaire cérébrale

-03 séances réalisées chez des patients pris en charge pour IMC

mIMC
mAVC

Graphique5 : Etiologies aux membres supérieurs
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La dose moyenne de toxine injectée (DYSPORT) par patient, aux membres supérieurs
est de 106,70 unités.

Les objectifs ciblés de ces séances d’injection au membre supérieur ont été :
-confort : 03 patients (16%)
-Amélioration fonctionnelle : 08 patients (45,2%)

-Confort+ Amélioration fonctionnelle : 07 patients (38,8%)

objectifs

M confort
= amélioration fonctionnelle

= confort+AF

Graphique6 : répartition des objectifs des séances d’injection de toxine botulique au
membre supérieur
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Muscle injecté Nombre des | Moyenne des Dose total
patients points injectés injecté par
muscle (Ul)
Biceps brachial 10 1,3 186
Fléchisseurs commun des doigts 10 3,3 257
superficiel
Rond pronateur 08 1,5 153,75
Grand palmaire 07 1,57 137,14
Fléchisseurs commun des doigts 06 01 100
profond
Long fléchisseurs du pouce 03 01 137,14
Long supinateur 03 01 83,33
Adducteur du pouce 02 01 80
Cubital antérieur 02 01 100
Fléchisseurs radial du carpe 02 1,5 150
Abducteur du pouce 01 1 100
Brachial antérieur 01 02 200
Cubital postérieur 01 01 60
Interosseux 01 03 180

Tableau : toxine botulique aux différents muscles de membre supérieur

Les muscles les plus fréquemment injectés sont le Biceps brachial et le fléchisseur
commun des doigts superficiel (10 patients pour chaque muscle), puis le rond pronateur
(08 patients) et le grand palmaire (07 patients) tandis que le muscle abducteur du pouce,
le muscle brachial antérieur, cubital postérieur et I'interosseux ne furent injectés qu’une
seule fois.

Nous avons recensé dix patients dont le muscle fléchisseur nécessitait un traitement par
de la toxine botulique, Il s’agissait du muscle le plus injecté par un moyen des points
injectés de 3,3 et une dose totale injectée du DYSPORT de 257 Ul par muscle, afin de
soulager les douleurs induites par la posture de son bras.

On a constate que l'interosseux, le biceps antérieur, le grand palmaire, le rond pronateur,
le fléchisseur radial du carpe et le biceps brachial sont les muscles qui on une moyenne
des points d’injections la plus élevé (03 ; 02 ; 01,57 ; 01,5et 01,3).
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Ainsi, ils sont considérés comme les muscles les plus recevant des doses de la toxine
botulique (200 ; 186 ; 180 ; 153,75 ; 150 et 137,14).

Ce qui affirme que ces muscles sont les plus atteints de spasticité pour les 02 étiologies
étudiées (AVC et IMC) et de méme ils sont accessibles a cette modalité de traitement et
dotées d’'une bonne réponse d’ou la fréquence élevée d’injections a leur niveaux.

Le cubital postérieur est le muscle le moins fréquemment injecté avec une fréquence d’un
seul site d’injection chez un seul patient avec une dose de 60 Ul de DYSPORT. Ainsi que le
muscle Abducteur du pouce chez un patient avec 01 point d’injection mais avec une dose
de 100 Ul de la toxine botulique.

La posologie moyenne de DYSPORT pour le fléchisseur commun des doigts profond est de
100 Ul, alors qu’elle est de 257 Ul pour les muscle fléchisseurs commun des doigts
superficiel mais avec une fréquence plus élevée que le muscle précédent estimée a 10
patients par apport a 06 patients pour le premier muscle et une moyenne des points
d’injections plus élevée aussi de 3,3 pour le F.C.D.S alors qu’elle est de 01 pour le muscle
F.C.D.P.

4.4membre inférieur

Parmi 65 séances d’injections qui ont été programmés par la toxine botulique, 45 séances
étaient envisagées seulement pour le membre inférieur.

La répartition des étiologies est la suivante :
-00 cas pour AVC

-45 IMC

La dose moyenne de la toxine botuligue A (DYSPORT) par patient, aux membres
inférieurs été de 28,17 unités.

Les objectifs de ces séances pour le membre inférieur ont été :
-confort : 05 patients (11%)
-Amélioration fonctionnelle : 14patients (31%)
-Confort+ Amélioration fonctionnelle : 13patients (29%)
-Hygiénique : 11 patients (24%)

- confort+ Hygiéne : 02 patients (05%)
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objectifs

B confort

hygiéne

m amélioration fonctionnelle

= confort+AF

B confort+Hygiene

Graphique7: répartition des objectifs des séances d’injection par la toxine botulique pour

le membre inférieur

Muscle injecté Nombre des | Moyenne des Dose total

patients points injectés injecté par
muscle (Ul)

Gastronémien 39 1,97 147

Grand adducteur 35 1,45 83

Long adducteur 22 1,03 68,09

Soléaire 20 1,3 102,5

Biceps fémoral 08 01 85

Moyen adducteur 08 01 80

Semi-tendineux 08 08 85

Tibial postérieur 07 01,14 87,14

Long fléchisseur du gros orteil 04 01 60

Droit antérieur 02 02 160

Droit fémoral 02 02 160

Gracil 01 01 50

Semi-membraneux 01 02 100

84




Tableau : moyenne des points injectés et la dose totale moyenne de Dysport aux
différents muscles du membre inférieur

Les muscles les plus fréquemment injectés sont les Gastronemiens (39 patients), Grand
adducteur (35 patients), Long adducteur (22 patients), Soléaire (20 patients). Alors que le
muscle Gracil et le semi-membraneux ne furent injectés qu’une seule fois.

Nous avons recensé deux patients dont les muscles Droit fémoral et le droit antérieur
nécessitaient un traitement par de la toxine botulique. lls ont été les muscle les plus
recevant de dose du DYSPORT par une dose total de 160 Ul de médicament par muscle
avec une moyenne de points injectés un peu basse par apport aux autres muscles ( avec
une moyenne de 02 points )

On constate que le Semi-tendineux, le semi-membraneux, le Droit antérieur, le droit
fémoral, et les Gastronemiens sont les muscles qui on une moyenne des points
d’injections la plus élevé (08 ; 02 ; 02 ; 02 et 01,97).

Ainsi, ils ont été parmi les muscles les plus recevant des doses de la toxine botulique
(160; 160 ; 147 ; 100 ; 80).

Le Gracil est le muscle le moins recevant de dose du DYSPORT par une dose de 50 Ul, et le
moins injecté par une moyenne d’un seul site d’injection chez un seul patient. Ainsi que le
muscle long fléchisseur du gros orteil avec une dose de 60 Ul par muscle et 01 point
d’injection mais chez 04 patients.

4.5 injection concomitante des deux membres (supérieur et inférieur a la
fois)

65 séances d’injections par la toxine botulique étaient programmeées, deux séances parmi
celle-ci étaient envisagées pour le membre supérieur et inferieur a la fois.

Parmi ces deux séances ; une (01) séance visait le soulagement d’un patient atteint d’IMC,
alors que la deuxiéeme ciblait 'amélioration fonctionnelle chez un patient souffrant
d’hémiplégie spastique post AVC.

85



étiologies

HAVC
mIMC

Graphique 8 : étiologies de spasticité des patients bénéficiant d’injections concomitantes

4.6 comparaison entre les résultats des injections des membres
supérieurs et inférieurs

- |'effectif :

Parmi 65 séances d injections qui ont été programmeés, on constate que celles qui ont été
envisagées pour traiter les troubles du membre inférieur (63%) étaient plus fréquentes
que celles faites au membre supérieur (33%) ou les deux membres a la fois (4%).

- les étiologies :

Concernant I'AVC; le nombre total des cas traités été de 16 personnes, avec une
prédominance de 15 cas au membre supérieur et un seul cas qui intéresse les deux
membres a la fois et 00 cas pour le membre inférieur exclusivement.

Pour I'IMC, 49 cas ont été traités par la toxine botulique avec 45 patients qui présentaient
des troubles au membre inférieur, 03 cas pour le membre supérieur et un seul cas pour les
deux membres a la fois.
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Graphique9 : répartition des étiologies selon les membres

- la dose moyenne de la toxine botulique :

On a trouvé que la dose moyenne injectée de la toxine botulique A (DYSPORT) par muscle
pour le membre supérieur a été plus élevée que celle du membre inférieur par une
moyenne de 106,70 Ul pour la premiere et 28,17Ul unités pour la derniére.
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Graphiquel0 : la dose moyenne de la toxine botulique par membre

- les objectifs :

Pour les objectifs, les pourcentages du confort et de I'amélioration fonctionnelle sont
presque en égalité entre les membres supérieur et inférieur (16% du confort, 38,8% d’AF
pour le membre supérieur et 11% du confort, 31% d’AF pour le membre inférieur).

Alors que pour 'objectif hygiénique, ca ne concerne que le membre inférieur ou on trouvé
11 cas (25%) traités pour cet objectif exclusivement.
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Graphiquell : répartition des objectifs selon les membres

- les muscles injectés, le nombre des sites d’injections et les doses du traitement :

Pour le membre supérieur, on a injecte 14 muscles au total, alors qu’on a traité 13
muscles pour le membre inférieur, donc c’était presque la méme somme pour les deux
membres.

Les muscles les plus fréqguemment injectés pour le membre inférieur ont eu une fréquence
plus élevée que celle du membre inférieur (39 ; 35 patients pour le membre inférieur et
10; 07 pour le membre supérieur). Mais concernant les muscles les moins injectés, leur
fréquence a été la méme pour les deux membres (01 patients pour chaque membre).

La dose injectée de la Dysport A par muscle la plus élevée était pour le membre supérieur
par une dose de 257 Ul par muscle, alors qu’elle était 160 Ul par muscle pour le membre
inférieur.

Et la moindre était presque la méme pour les deux membres par une dose de 50 Ul pour
le membre inférieur et 60 Ul pour le membre supérieur.

La moyenne des points injectés par la toxine A était la plus élevée pour le membre
inférieur par une moyenne de 8 points injectés, alors qu’elle était de 3,3 pour le membre
supérieur.

Et la moindre était la méme pour les deux membres par une moyenne de 01 point injecté.
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5. Chapitre 5 : Discussion de nos résultats :

5.1Membre supérieur :

5.1.1 Flexion de I’avant bras sur le bras :

Les muscles nécessaires pour ce mouvement principalement :
- biceps brachial

-brachial antérieur

-biceps brachial :

Au niveau de notre service le biceps brachial a été injecté chez (10) dix patients, cible
principalement chez des patients hémiplégiques en post AVC, avec une moyenne de
points injectés de (1,3) ce qui est inferieur aux recommandations de laboratoire Ipsen
producteur de DYSPORT qui recommandent que le biceps brachial soit injecte au niveau
de 02 points ou sites, et avec une dose de 300 a 400 Ul. Alors que la dose totale moyenne
injectée chez nos patients était de 186 Ul.

Ceci est justifie par le fait que la minorité de patients sélectionnés et candidats favorables
pour l'injection de la toxine botulique a notre niveau sont généralement atteints d’une
hémiplégie et plusieurs muscles nécessitaient I'injection chez eux, nous obligent a réduire
la dose injectée par muscle pour respecter la dose totale maximale qui est de 1500 Ul.

-brachial antérieur :

Ce muscle a été injecté seulement chez un patient au niveau de deux sites, avec 100 Ul a
chaque point d’injection, et une dose totale de 200 Ul, ce qui est dans les normes des
recommandations du Ipsen producteurs de DYSPORT. Alors qu’il est rarement ciblée pour
I AVC ou | IMC selon I’étude (Almeida et AL) 59.

L'objectif recherché chez les patients qui ont été injectés au niveau de ces 02 muscles
était principalement I'amélioration fonctionnelle de la flexion de I'avant bras sur le bras
qui a été atteint généralement chez les hémiplégiques post AVC, avec un degré de confort
assuré. Alors que pour | IMC cet objectif a été rarement cible ni atteint, par contre c était
bénéfique a visée antalgique.

5.1.2 Flexion du carpe :
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Les muscles principalement injectés pour I'amélioration de cette fonction étaient :
-le muscle fléchisseur radial du carpe
-le cubital antérieur

-muscle fléchisseur radial du carpe :

Ce muscle a été injecté chez (02) deux patients, I'un d’eux souffrant d’une spasticité dans
le cadre d’'une hémiplégie post AVC, alors que le deuxieme est un enfant atteint d’IMC.
La moyenne des sites injectés est de 1,5 sites, qui est nettement inferieure aux
recommandations d’ utilisations du DYSPORT qui recommande qu’il soit injecté
généralement dans 02 points pour atteindre I’ objectif, et avec une dose totale moyenne
de 150 Ul, alors qu’ il est recommandé qu’ il soit injecté d’ une dose allant de 20 Ul jusqu’
a 200 Ul, donc ¢’ était généralement conforme aux recommandations dans la mesure du
possible, la limitation principale était toujours le respect de la dose totale maximale qui
dépend du poids du patient.

-cubital antérieur :

Ce muscle a été injecté chez (02) deux patients atteints d’hémiplégies post AVC, il a été
injecté au niveau d’un seul patient, avec une dose totale moyenne par muscle de 100 Ul,
ce qui est complétement conforme aux recommandations d’injections. Ce résultat a été
de méme retrouvé compatible avec I’étude « Restivo » 58.

L'objectif d’injections ciblé chez des patients a été principalement I"amélioration
fonctionnelle, et a été atteint a presque 100% aboutissant a la reprise de pronation, ceci
est justifié par le fait que la population bénéficiant de ce geste était limitée a seulement
02 patients.

5.1.3 Déformation du pouce : pouce flexus, adductus, flexus adductus

03 patients atteints de déformation du pouce ont bénéficié de I'injection, dont I'un d’
entre eux atteint de pouce flexux abductus, alors que les 02 autres patients sont atteints
de flexus adductus.

Le muscle long fléchisseurs du pouce a été injecté donc chez trois patients avec une
moyenne de site d’injection de (01) point et une dose totale moyenne de 137 Ul, alors que
les recommandations incitent a I'injection au niveau d’un seul point avec une dose allant
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de 100 Ul jusqu’aux 200 Ul. A notre niveau l'injection a été complétement compatible
avec les recommandations.

L'abducteur du pouce a été injecté chez un seul patient au niveau d’un seul point et avec
une dose totale moyenne de 100 Ul, on n’a pas retrouvé suffisamment de donnés sur les
recommandations d’injection a ce niveau.

L'adducteur du pouce a été injecté chez 02 patients avec une moyenne de un point
d’injection et une dose totale moyenne de 80 Ul, ce qui a nettement dépassé la dose
totale recommandée qui est de 25 Ul jusqu'a 50 UlI.

L’objectif cherché lors de I'injection chez ces patients est bien I'amélioration fonctionnelle
et a la fois I'assurance du confort du patient ce qui a été atteint chez les 03 patients qui
souffraient d’ailleurs de déficit moteur spastique au membre supérieur post AVC.

Ces résultats sont retrouvés completement conformes a ceux retrouvés dans I'étude
Francisco et Al. 60

5.1.4 Flexions des doigts :

L'attitude en flexion des doigts de la main spastique est un trouble qui a été traité chez
(10) dix patients en post AVC, les 02 muscles qui ont été ciblés principalement sont :

-muscles fléchisseurs commun superficiel des doigts
-muscles fléchisseurs commun profond des doigts

(06) six patients ont été injectés chez les 02 muscles a la fois alors que les quatre patients
restants ont été injectés au muscles fléchisseur commun superficiel des doigts seulement.

-muscles fléchisseurs commun des doigts superficiels :

La moyenne des points d’injections était de 3,3 alors qu’il est recommandé de I'injecter au
niveau de seulement deux points, et pour la dose totale moyenne était de 257 Ul ce qui
est nettement supérieur a la dose totale recommandée qui est de 200 Ul.

-muscles fléchisseurs commun des doigts profonds :

La moyenne des points injectés était de 02 points avec une dose totale moyenne de 100
Ul, ce qui est completement compatibles aux recommandations.

L'objectif de ces injections a été atteint a 80 %, avec une nette amélioration
fonctionnelle, alors qu’a la visée antalgique presque tous les patients injectés ont été
satisfaits
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5.2 Membre inferieur :

5.2.1 Adduction rotation interne :

Les muscles spastiques aboutissant a I'attitude en adduction rotation interne
principalement chez les enfants atteints d’IMC sont :

-grand adducteur
- long adducteur
-moyenne adducteur

Ces derniers sont injectés simultanément, et ce dans l'objectif surtout hygiénique
facilitant la toilette et le conditionnement des patients.

-grand adducteur :

Injecté avec une moyenne de 1,45 points conforme aux recommandations; 01 a 03
points, et avec une dose totale moyenne de 83 Ul, ce qui est inferieur a la dose
recommandée de 100 a 300 u, ce ci est expliqué par le fait que le poids de ces patients est
léger puisqu’il s'agit d’enfants et par le fait que les 02 deux membres sont injectés en
nombreux sites, nous obligeant a réduire la dose injectée pour ne pas dépasser la dose
totale maximale possible.

-long adducteur :

Injectée avec une moyenne de 01 un point conforme aux recommandations 01 a 02 point
et avec une dose totale moyenne de 68ui, ce qui est conforme a la dose recommandée de
50-100ui

-moyen adducteur : aussi conforme a la recommandation (50-150ui) avec une dose
moyenne de 80ui repartis sur 1 point d’injection

-moyen adducteur injecté avec une moyenne de 01 un point conforme aux
recommandations (1 a 2), et avec une dose totale moyenne de 80ui ce qui est conforme
aussi aux recommandations de 50 a 150 ui

22 patients enfants atteints d’'IMC ont bénéficié des injections concernant les trois
muscles simultanément et aux niveaux des deux 02 membres a la fois pour permettre un
certain degré de confort et surtout dans un but hygiénique ce qui a été atteint chez la
plupart d’entre eux 80%

Ce résultat est presque comparable a celui retrouvé dans I'étude « Hyman ». 62
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5.2.2 Pied équin:

02 deux muscles sont impliqué dans cette atteinte : les gastronemiens et le soléaire

-les muscles gastronemiens : a été injecté chez un nombre total de 39 patients, et dont
I'origine de trouble s’inscrit dans la tetraparesie spastique d’infirmité motrice cérébrale
(IMC). La moyenne des points injectés étant de (1.97) Conforme aux recommandations
de 01 a 03 points, et avec une dose totale de 147ui conforme aussi (100-450ui)

- le soléaire : 20 patients ont bénéficié d’injection de toxine dans le cadre de tetraparesie
spastique, avec une moyenne de points injectés de 1.3 et une dose totale moyenne de
102.5ui c’est nettement inferieur aux recommandations qui sont de 250 a 750 ui. Cela
peut étre expliqué par la limite de la dose maximale lors d’'une séance et qui est poids
dépendant.

L'objectif principale lors de ces injections était d’améliorer I'attitude du pied et la
fonction motrice, mais ni les résultats ni le schéma thérapeutique étaient compatible ou
néanmoins comparable aux résultats trouvé a I’étude « Richardson et Al » et aussi I’étude
« Hesse et Al », « Pierson et Al ».

5.2.3 Pied varus:

Une attitude vicieuse, et majeur probléme au mouvement aussi qu’a la position debout
avec une douleur spastique importante. Deux 02 groupes musculaires sont généralement
cible pour vaincre la spasticité aboutissant aux pieds varus: le tibial postérieur et le
triceps sural

-tibial postérieur : ce muscle fut injecté au niveau de notre service chez 07 sept patients,
tous atteint d’IMC, avec une moyenne de points injectés de 1.14 ce qui est conforme aux
recommandations qui incitent que ce soit de 01 a 03 points, et avec une dose totale
moyenne par muscle de 87ui ce qui est légérement inferieur a la dose recommandée qui
va de 100 jusqu’ a 250ui, ce fait est justifié par lI'obligation du respect de la dose
maximale autorisée sachant qu’a chaque séance on injecte simultanément le triceps
sural.

-triceps sural : fait de deux 02 muscles ; le gastronemiens fut injecté a une moyenne de
point de 02, a une dose de 100ui, ainsi que le soléaire qui fut injecté avec une moyenne
de un 01 point sur dose totale moyenne de 100ui. Ce qui correspond complétement aux
recommandations (01 a 02 points) et une dose moyenne allant de 100 a 450 ui.

Objectif principal recherche chez ces patients était 'amélioration fonctionnelle et en
assurant en méme temps un certain degré de confort, ce qui a été atteint chez seulement
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03 patients. Environ 40%. Ce résultat a été presque similaire a celui retrouvé par I'étude
« Fock et Al » 63 et « Richardson et Al » mais avec une nette différence de population,
cette derniere étant large dans les études mentionnées si dessus

5.2.4 Flexion de la jambe :

08 huit patients atteints d IMC et souffrant de genou flessum ont été injectés au niveau
des ischiojambiers

-Biceps fémoral : les 08 patients ont été injectés a ce niveau avec une moyenne de un 01
point et une dose totale moyenne de 85ui.

-semi tendineux : aussi injecté chez I'ensemble des huit 08 patients avec la méme
moyenne de 01 un point et de dose totale moyenne de 85ui

-semi membraneux : ce muscle par contre au deux précédant fut injecté chez seulement
un patient avec une moyenne de deux 02 points et une dose totale moyenne de 100ui.

Donc au total les ischiojambiers furent injectés avec une moyenne de 2.37 points et une
dose de 182ui ce qui est conforme aux recommandations qui sont de 01 a 03 points et une
dose totale recommandée allant de 100 a 400 ui

Une nette amélioration du confort a été remarquée chez les patients, ainsi que I'objectif
hygiénique qui a été atteint chez tous les patients, ces résultats sont comparables a ceux
de I'étude « Foster et Al » 61

6. Problemes rencontrés et limites de I’étude :

L'étude qu’on a menée au niveau du service de MPR du CHU Tlemcen est une étude
rétrospective, ou on dépendait complétement des archives du service, ou étaient classés
alphabétiqguement les dossiers de tous les malades ayant bénéficiés d’une consultation de
toxine botulique et ultérieurement d’une séance d’injection ou de plusieurs séances, la ou
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I'indication de ce genre de traitement était posée, cependant lors du travail et
principalement lors de |'étape de recueil des donnés on a rencontré des problemes voir
des limitations qui ont rendus la tache plus ou moins difficile, nécessitant un peu plus de
temps que ce qui a été prévu, ces principaux problémes sont :

- les dossiers étaient remplis manuellement et écrits a la main par le praticien ayant
examiné le patient et lui injectant la toxine rendant a compréhension de chaque écriture
et 'extraction des informations plus difficile.

- parfois on ne trouvai pas des donnés importantes concernant le patient et
principalement le « poids » ce ci est expliqué par le fait que la plupart des patients étaient
non marchants , hémiplégiques ou tétraplégique d’ou la difficulté a les peser, donc le
praticien fait une estimation approximative a chaque consultation.

- un autre obstacle majeur lors de I'étude c’est qu’'un grand nombre de dossiers ne
comportaient pas une évaluation précise de I'efficacité de la toxine lors des séances de
control ultérieures, rendant I'analyse globale de I'efficacité de la toxine chez la population
étudiée plus ou moins limitée

Les solutions qu’on propose pour faciliter les taches pour les études prévues a l'avenir :

- la Saisie informatisée des données de chaque patient et ¢a sur des formulaires pré
fabriqués contenant les informations capitales et la fiche clinique des patients dés
I"admission

- une fiche de suivi informatisée et qui sera reliée automatiquement au dossier
informatisé du patient pour un suivi optimal et une bonne évaluation de I'efficacité long
terme

- pour une prise de poids précise du patient a I'admission on recommande d’équiper le
service de MPR d’au moins un lit médicalisé avec systéme de pése personne au repos (par
exemple lit de marque AEGEA model : AG-BY009 coutant de 500 a 25008)
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7. Conclusion:

L'emploi de la toxine botulique en thérapeutique a représenté une révolution dans le
traitement de la spasticité focale fonctionnellement génante. En effet, apres une lésion
neurologique, elle peut étre employée pendant la phase de récupération motrice, mais
dans des indications restreintes et dans le cadre de toute une stratégie thérapeutique
multidisciplinaire, comportant dans certains troubles méme des traitements chirurgicaux.

Notre étude est rétrospective, comportant l'indication de la toxine botulique dans
différentes troubles moteurs spastiques qui découlent de deux principales étiologies étant
I’AVC et I'IMC, et ce chez 50 patients et dont 13 patients ayant bénéficiés de plus d’une
seule séance sur une période allant du 10 novembre 2012 au 24 avril 2019.
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Cette modalité thérapeutique est jugée globalement efficace chez la population étudiée,
ou les objectifs étaient atteints chez approximativement 73% tous objectifs confondus,
I’efficacité pour les troubles de flexion de avant bras sur le bras estimée a 100% pour AVC
dans un objectif fonctionnelle, cependant elle ne dépassait pas la moitié pout I'IMC, alors
que pour la flexion du carpe deux patients ont bénéficiés d’injections chez qui on a eu
I'objectif a 100%, alors que pour le flexus, adductus voir les deux 03 patients ont été
injectés obtenant une efficacité a 100% mais qui nécessitaient des séances d’injections
ultérieures pour garder ces résultats, Pour les déformations des doigts I'efficacité est de
80%. au membre inferieur I'efficacité est de 80% pour I'adduction rotation interne, alors
que pour les déformations des pieds c’étaient limitée a seulement 50% entre varus et
équin

Les résultats qu’on a trouvé sont comparable et en accord avec ceux de la littérature.

Il s’agit d’'une thérapeutique relativement sdre. En effet dans la littérature ainsi que pour
notre étude trés peu d’effet secondaire sont décrits. Aujourd’hui les travaux
complémentaires semblent montrer que pour la Dysport la dose recommandée est
globalement efficace, les thérapeutes pourraient alors envisager d’associer le traitement
des troubles vésicaux-sphinctériens comme |’hyperactivité vésical avec celui de la
spasticité d’'un membre comme ils peuvent envisager d’élargir la population des candidats
pouvant bénéficier de ce genre de traitement
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