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Table des abréviations :
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FREQUENCE DES HEMATOMES MUSCULAIRES APRES INJECTION DE TOXINE BOTULINIQUE
DANS UNE POPULATION DE PATIENTS SPASTIQUES POST-AVC: RECOMMANDATIONS DE
BONNES PRATIQUES.

Introduction :

L’accident vasculaire cérébral (AVC) constitue un probléeme de santé publique majeur avec
plus de 130 000 cas par an, 110 000 hospitalisations par an et 40 000 décés par an en France
avec une prévalence de 1,6 %. Le colit économique de cette pathologie en termes de
dépense de santé publique est considérable. Il constitue la premiére cause de handicap non
traumatique, la deuxiéme cause de démence et la troisiéme cause de décés en France (3™
cause chez ’homme et 1% cause chez la femme). Par ailleurs, I’AVC est un facteur de risque
majeur de dépendance et une cause d’entrée en établissement hospitalier pour personnes
agées dépendantes (EHPAD) chez les patients de plus de 65 ans. Il est également a 'origine
de chutes, d’épilepsie et de dépression.

Parmi les déficiences a l'origine de limitations d’activités et de restriction de participation,
I’hypertonie spastique, plus connue sous le nom de spasticité occupe une place
prépondérante dans les génes fonctionnelles acquises en situation post-AVC. La prévalence
de la spasticité post-AVC dans la littérature varie de 20 a 45 % selon Thibaut et al (1),
Schinwelski et al (2), Sommerfeld et al (3) et Urban et al (4).

Parmi les traitements disponibles pour lutter contre la spasticité, la TOXINE BOTULINIQUE
(TOXBOT) apparait en téte de liste, permettant un traitement localisé sur les seuls muscles
spastiques. La spasticité reste le seul symptome moteur accessible aux traitements. Silver et
al (5) ont proposés des recommandations pour les patients ayant été victime d’un AVC et
rentrant a domicile aprés une prise en charge rééducative. Parmi ces recommandations, le
traitement de la spasticité par injection de TOXBOT le cas échéant est bien évidemment
conseillé. Le geste thérapeutique consiste en l'injection intra-musculaire (IM) de TOXBOT
apres repérage anatomique par électrostimulation ou échographie.



Photos du matériel d’électromyographie utilisé lors de des injections de TOXBOT (boitier
d’électromyographie, électrodes, aiguilles de différentes taille, compresses stériles).



Photos du matériel d’échographie utilisé lors de des injections de TOXBOT (échographe,
sonde d’échographie, protection et gel d’échographie stérile).

Une difficulté importante réside dans le fait que la plupart des patients en post-AVC suivent
un traitement préventif d’éventuelles récidives d’AVC par antiagrégants plaquettaires (AAP)
et/ou anticoagulants (ATCG). Ces traitements peuvent majorer le risque hémorragique
inhérent au geste d’injection de TOXBOT. Peu de données existent quant au risque
hémorragique post-injection de TOXBOT. Quelques études ont tenté d’évaluer ce risque et
de mettre en place des recommandations de bonnes pratiques sans qu’un consensus



scientifique ressorte clairement. En revanche, il existe des recommandations pour la gestion
des patients recevant des traitements ATCG et/ou AAP avant une chirurgie. Douketis et al (6)
ont établis ces recommandations lors de la 9éme édition de I’American college of chest
physicians evidence-based clinical practice guidelines. L'objectif du travail étant de simplifier
les pratiques et de donner des recommandations claires pour limiter les risques aussi bien
hémorragiques que thrombo-emboliques en fonction du contexte. Une application de ces
recommandations a l'injection de TOXBOT est possible. Dimitrova et al (7) ont montrés dans
leur étude rétrospective qu’il n’y avait pas de majoration du risque de saignement en cas
d’injection d’ONABOTULINUMTOXIN A lorsque le geste était réalisé de fagcon concomitante a
la prise d’AAP.

L’objectif de I'étude est d’évaluer dans une population de patients spastiques post-AVC le
risque hémorragique aprés la réalisation d’injection(s) de TOXBOT par une étude de la
prévalence rétrospective des hématomes musculaires dans la population étudiée bénéficiant
de telles injections.

Méthodes :

Il s’agit d’'une étude rétrospective menée au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Limoges
sur les mois de mai et juin 2020 sur un total de 52 patients ayant bénéficiés d’'une session
d’injection de TOXBOT (une session pouvant comprendre plusieurs injections de TOXBOT et
sur plusieurs muscles) dans I'indication du traitement d’une spasticité post-AVC.

Les données recueillies concernent I'age, le sexe, le traitement AAP ou ATCG suivi le cas
échéant, la TOXINE BOTULINIQUE utilisée, I'indication (AVC hémorragique ou ischémique)
ainsi que les muscles injectés. Aucune mesure particuliere n’a été prise pour les patients
sous ATCG ou AAP, en particulier aucun relai ni suspension ou arrét des thérapeutiques en
cours. Le tableau 1 renseigne sur les caractéristiques de la population étudiée. Le tableau 2
détaille les données concernant la TOXINE BOTULINIQUE utilisée, la dose, les muscles
injectés et le nombre de points par patients. Un tableau de correspondance des abréviations
des muscles du tableau 2 est fourni en annexe 1.

L'information relative a la survenue d’une éventuelle complication hémorragique bénigne ou
maligne (hématome de régression spontanée ou hémorragie massive ayant nécessité une
hospitalisation dans le mois suivant le geste thérapeutique par exemple) a été recueillie dans
les dossiers médicaux informatisés (courrier du jour de l'injection de la TOXBOT et courrier
de consultation de suivi a 2 mois). Un hématome ou saignement constitue toute évaluation
clinique en faveur d’un tel symptome, gu’il soit constaté par le médecin ou rapporté par le
patient. Cette information devant figuré dans le dossier médical pour pouvoir étre exploitée.
La définition des saignements de I'International Society on Thrombosis and Heamostasis
bleeding scale (ISTH) (annexe 2) a été utilisée autant que possible.



La prévalence (en pourcentage) des complications hémorragiques sur la population étudiée
et le temps de recueil constitue I'objectif de I'étude.

Tableau 1:

Patients 52
_\17 femmes et 35 hommes
BEGEEYERIN 62.65 ans (22 a 81 ans)

AVC ischémiques : 37
AVC hémorragiques : 14
Dissection carotidienne : 1

KARDEGIC 75: 4

KARDEGIC 160 : 16

PLAVIX 75:5

EFIENT 10: 1

COUMADINE : 2

ELIQUIS 5 (2 par jour) : 4

PRADAXA 150 (2 par jour) : 1

Pas de traitements ATCG ou AAP : 11

Données manquantes : 8 (traitement ne figurant pas dans les courriers)
AVC : accident vasculaire cérébral
ATCG : anticoagulants

AAP : antiagrégants plaquettaires



Tableau 2 :

' XEOMIN VI, FPD,FSD,
KARDEGIC 75 AVCT )05 IODM, CP, B, FRC
2 77M  PLAVIX 75 avci XEOMIN | ) Ga 2 non
150 Ul
DF, GM, GL, S, LF,
BOTOX 600 B, GP, Sub, RP
? 1 1 1 1
3 57F 2 avch B ohn, oD I00M 13non
LFP
4 70M |KARDEGIC75 AVCi SIOTOX 400 s om. TP 8 non
~ IDYSPORT
,,
5 2F AvCi oS GM, GL, S 4/non
~ XEOMIN GM.GL, S, TA TP,
6 79M KARDEGIC75 AvCi OV ro o 11 non
COUMADINE ~ DYSPORT VIS GM, GL, TP,
71 88M - NR 2,4) AVCT 450Ul LFO 8jnon
8 60F |KARDEGIC 160 AVC | é((l)s(?mm GM, GL, S 7Ihon
~ IDYSPORT GM, S, TP, LFH, DF,

9 54M KARDEGIC160 Avci [pXoroRT [BHL ST 10 non
10 62F 2 avch PYSPORT | oo tbp EsD 6 Uit
800 Ul

~ XEOMIN  |GM. GL, S, LFH,
11 76F KARDEGIC75 AvCi SV Pob ERe. FuG 7lhon
12 g PRADAXAIS02 .-, DYSPORT , 3/non
fois par jour 500 Ul
13 65M KARDEGIC 160 Avci (EOMIN — FPD, FSD, GM, GL, 8 non
500 Ul S
14 78M  KARDEGIC 160 AvCi PPYSPORT oy 6L s vi 6non
1200 U
~ XEOMIN  |GP, AP, CFP, GM.
15 68M KARDEGIC160 AVCi OV oL 6non
OP, LFP, FUC, FRC,
Pas de TTT XEOMIN  FSD, FPD, CP,
16/ 44F  AtceiaaP AVCh 1500 Ul LERC, GM, GL, PR, 15non
T. GP, PP
~ IDYSPORT GM, GL, S, IODM,
17 69M  PLAVIX 75 avci  YSPORT B, 10 non
Pas de TTT BOTOX 200
18 69F oot il avch B VI 2 non
~ IDYSPORT LFO, LFH. GM, GL,
19 68M KARDEGIC160 AvCi o orORT (PO, 8 non
20 55M KARDEGIC 160 AVC h SJOSSIORT B, FRC, LFP, FSD 4lnon
21 73M KARDEGIC 160 AVCi BOTOX200 B,CP,RP,FSD | 7|non




22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

70 M

64 M

68 |F

71F

53 M

72 M

81 M

70M

60 M

78 |F

72 M

56 M

72 |F

53|F

61F

70 |F

66 M

50 M

63 |M

64 M

65 M

70M

62 |M

62 |F

28|F

ELIQUIS 5 2 fois
par jour

PLAVIX 75

ELIQUIS 5 2 fois
par jour
ELIQUIS 5 2 fois
par jour

Pasde TTT
ATCG/AAP

Pasde TTT
ATCG/AAP

KARDEGIC 160
KARDEGIC 160

PLAVIX 75

Pasde TTT
ATCG/AAP

PLAVIX 75

?
KARDEGIC 160

KARDEGIC 160

Pasde TTT
ATCG/AAP

Pasde TTT
ATCG/AAP

Pasde TTT
ATCG/AAP

KARDEGIC 160

Pasde TTT
ATCG/AAP

EFIENT 10
KARDEGIC 160

KARDEGIC 160

Pasde TTT
ATGC/AAP

?

AVC i

AVC i

AVC i

AVC i

AVC h

AVC h

AVC i

AVC i

AVC i

AVC h

AVC i

AVC i

AVC i

AVC i

AVC h

AVC h

AVC h

AVC i

AVC h

AVC h

AVC i

AVC i

AVC i

AVC i

DC

Ul

BOTOX 500
ul

XEOMIN
450 Ul

XEOMIN
300 UI

BOTOX 400
ul

BOTOX 550
ul
DYSPORT
800 Ul
XEOMIN
400 U
XEOMIN
100 UI
BOTOX 500
ul

XEOMIN
100 UI
XEOMIN
100 UI
DYSPORT
1500 UI
BOTOX 500
ul

BOTOX 250
ul

XEOMIN
450 Ul
DYSPORT
1000 U

DYSPORT
800 Ul

BOTOX 400
Ul

XEOMIN
400 Ul

XEOMIN
300 Ul

XEOMIN
100 UI

BOTOX 500
Ul

XEOMIN
400 UI

BOTOX 400
Ul

DYSPORT
300 UI

LFO, TP, LFH, S,
GM, GL, FPD, FSD

T, OP, AP, LFP,
FSD, FPD, FUC,
FRC, LFO, LFH

BB, B, FRC, FUC,
RP

GM, GL, S

LFH, VI, DF, B, BR,
RP, FSD

VI, S

VI, S, GM, LFO

LP, FSD

VI, LFH

GM, GL

IODM

FSD, I0ODM, VI, GM,
GL, S, LFH, LFO

FUC, FRC, IODM,
GM, GL, S

VI, S, LFH

TB, OP, IODM, FPD,
FSD, RP, GM, GL, S
DF, ST, SM, CA, LA,
GA, LFO, TP

GM, S, LFO, LFH

FPD, FUC, FRC,
FSD, LFP, LFO,
CFO, TP, S

GM, GL, S

GM, GL, S, LFO

B, FPD, FSD
VI, GM, GL, S, LFO,
IODM

BB, FPD, FSD,
IODM, FUC, FRC

B, FUC, FRC, FPD,
FSD, LFP, IODM

FPD, LFP

14 non

12 non

6|non

8|non

12 non

5|non

8|non

4/Non

4/non

2|non

4/non

15 non

12 non

5/non

12 non

7|non

5/non

14 non

4/non

6|non

6|non

10 non

15 non

16 non

2|non



XEOMIN GM, GL, S, LFO, B,

47 60M  KARDEGIC160 AVCh >V e 11 Inon
48| 72m ELIQUISS52fais /oy BOTOX300 jpr or gy 4/non
par jour Ul
~ XEOMIN BB, B, RP, BR, FSD,
49| 63F KARDEGIC75 AVCi <oON oPD_ AP 1ODM 16 non
~ IDYSPORT
,
50 49M 3 avci  2XSPORT IpE TP, GM, GL, S 10 non
COUMADINE ~ BOTOX 150
51 1M [ioeronconmu AVCT o) GR, B, LFP, CFO, S 7non
Pas de TTT XEOMIN
52/ 71M 2o g Tl avch  2EON FUC, FRC 4/non

*Tableau de correspondance des abréviations des muscles fourni en annexe 1
**Hématome au niveau du flexor pollicis longus (long fléchisseur du pouce) de régression
spontanée sans complication

F: féminin ; M : masculin

AVCi: AVCischémique ; AVC h : AVC hémorragique ; DC : dissection carotidienne

mg : milligrammes

Ul : unité internationale

Pas de TTT ATCG/AAP : pas de traitements anticoagulants et/ou antiagrégants plaquettaire

? : données manquantes

Résultats :
Cohorte rétrospective du CHU de Limoges pour les mois de mai et juin 2020 :

71,2 % d’AVC ischémique (AVC i), 27 % d’AVC hémorragique (AVC h) et 1,9 % de dissection
carotidienne (DC).

Un hématome survenu chez une patiente de 62 ans (AVC hémorragique gauche) au niveau
du muscle long fléchisseur du pouce (flexor pollicis longus) de régression spontanée sans
complications (classé No Clinically Relevant Minor Bleed (NCRMiB) selon I'ISTH, ce qui
correspond a un hématome non pertinent sur le plan clinique). Le traitement n’est pas
connu pour cette patiente (donnée manquante...).

Prévalence a 1,9 % (un hématome rapporté pour 52 patients). Aucun événement grave (1
hématome classé NCRMIB selon I'ISTH). Le pourcentage est bien moindre si I'on considére le
nombre d’hématome par rapport au nombre total de piqlres (1 hématome pour 419 piqlres
soit 0,2 %).



Discussion :

De nombreuses recommandations existent pour ce qui concerne la gestion péri-opératoire
des patients sous traitements ATCG et/ou AAP (Thrombosis Canada Guidelines, HAS...). Il est
également mentionné une stratification du risque en fonction de nombreux critéres tel que
le traitement suivi et la procédure invasive envisagée avec des recommandations de bonnes
pratiques variant en fonction de ces critéres. Néanmoins, ces recommandations ne précisent
rien au sujet de la TOXBOT ou encore des procédures d’'ENMG. De ce fait, en absence de
recommandations officielles, un large champ d’approche existe concernant les injections IM
de TOXBOT chez les patients spastiques traités par des médicaments augmentant le risque
hémorragique.

Les récentes études ont tenté d’apporter des réponses a la question de l'injection de
TOXBOT chez les patients sous traitements ATCG/AAP sans permettre I'’émergence d’un
consensus international. Elles apportent néanmoins des pistes et recommandations
largement acceptées par la communauté médicale scientifique pratiquant les injections de
TOXBOT.

Lynch et al (8) ont évalué a 1% le taux de saignement au cours d’une procédure
d’électroneuromyographie (ENMG) chez des patients anticoagulés. Cette étude est trés
intéressante car la technique d’injection IM de TOXBOT est tres similaire a celle utilisée en
ENMG. De nombreuses études sur les themes de 'ENMG et de I'anticoagulation ont été
réalisées par différentes équipes. Gertken et al (9) ont notamment évalués le risque
d’hématome au niveau des muscles para-spinaux aprés réalisation d’une procédure
d’ENMG. Des imageries par résonnance magnétique (IRM) ont été réalisées pour évaluer ce
risque avec un recueil rétrospectif des données. Il ressort de cette étude que 'ENMG sur les
muscles en question est une procédure peu risquée (aucun hématomes recensé). Boon et al
(10) et Gruis et al (11) retrouvent des résultats similaires chez des patients sous ATCG et
sous AAP. Dans ces travaux, le risque de formation d’'un hématome n’augmente pas apres
réalisation d’un ENMG peu importe le contexte (patients sous ATCG, AAP ou sans traitement
majorant le risque hémorragique) et cela méme pour les muscles a haut risque de
saignement c'est-a-dire profond. Plus récemment, Nagarajan et al (12) ont évalués le risque
d’hématome apres réalisation d’'un ENMG chez 58 patients, 29 sous anticoagulants oraux
directs (AOD), appelés nouveaux anticoagulants oraux (NACO) dans l'article et 29 sous
WARFARINE qui est un antivitamine K (AVK). Cette étude rétrospective a évalué le risque
hémorragique chez ces patients. La comparaison des 2 groupes ne montre pas de différence
significative et le taux de complications hémorragiques dans les 2 cas de figure est faible (9
complications hémorragiques sur les 267 muscles testés, 7 sous AOD et 2 sous AVK, soit 3,3
% au total). Toutes ces études s’accordent sur le fait que la survenue d’'une complication
hémorragique apres une procédure standard d’'ENMG est rare. De plus, les rares hématomes
découverts au cours de ces études ne sont pas forcément accompagnés de symptémes ou



de plaintes fonctionnelles rapportés par les patients. Gertken et al (13) considere que
'ENMG est un geste peu risqué et ne constitue pas une contre-indication en cas de prise de
traitements ATCG et AAP. Les mesures préventives pour limiter le risque de saignements
sont néanmoins nécessaires. Ces dernieres comprennent la compression de la zone de la
piglre en cas de saignement lors du retrait de I'aiguille et I'utilisation d’aiguilles les moins
traumatiques possible (25 Gauge ou plus fine).

Schrader et al (14) ont recherchés des complications hémorragiques aprés injection de
TOXBOT (BoNTA) pour différentes indications (hyperactivité détrusorienne, dystonie,
blépharospasme, hémispasme facial et spasticité des membres) chez des patients
anticoagulés (32 patients) et un groupe contréle (32 patients également). La fréquence
globale des hématomes était de 3 % dans le groupe de patients sous anticoagulants (GAC) et
1,8 % dans le groupe contréle (GC). Aucun saignement mineur ou majeur n’a été mis en
évidence apres injection de TOXBOT pour l'indications de spasticité. Tous les hématomes
sont survenus lors d’un traitement pour blépharospasme (5,2 % GAC et 2,6 % GC) et
hémispasme facial (3,9 % GAC et 2,9 % GC) avec des pourcentages non statistiquement
significatifs entre les patients anticoagulés et les autres ne recevant pas de traitements
majorant le risque hémorragique. Aucun hématome n’a nécessité d’hospitalisation ou de
chirurgie. L'interruption du traitement (ATCG ou AAP) lors de la réalisation d’une injection de
TOXBOT ne parait pas justifiée (risque hémorragique faible et risque ischémique non
négligeable). Phadke et al (15) ont évalués la prévalence des syndromes des loges et autres
complications hémorragiques majeures dans une population de 110 patients ayant
bénéficiés d’injection de TOXBOT pour spasticité des membres. Les patients étaient traités
par ATCG (antivitamine K (AVK) ou AOD), AAP ou bien ne recevaient pas de traitements
augmentant le risque hémorragique. Aucune complication hémorragique majeure ni aucun
syndrome des loges n’ont été recensés. Les pourcentages de complications hémorragiques
pour l'ensemble des études citées précédemment qu’elles concernent directement la
TOXBOT ou les procédures d’'ENMG sont a peu prés équivalents et concordent avec les
résultats de cette étude rétrospective (1,9 %).

Il apparait indispensable d’avoir acces a un International Normalized Ratio (INR) datant du
jour de l'injection en cas de traitement par AVK, ou a défaut, d’'un INR le plus récent
possible. Kassam et al (16) se sont penchés sur les préférences des médecins injecteurs
canadiens en termes de zone de confort d’INR chez les patients traités par AVK et recevant
une injection de TOXBOT. Seulement 1 injecteur a rapporté la survenue d’'un syndrome des
loges. Cette étude met en exergue la haute variabilité en termes de pratique clinique,
exacerbée par I'absence de recommandations officielles. L'injection semble pouvoir étre
réalisée sans risque hémorragique si I'INR est inférieur a 3,5. La plupart des objectifs
thérapeutiques en cas d’utilisation d’AVK utilise la zone cible thérapeutique entre 2 et 3.
Cette cible thérapeutique peut étre augmentée entre 3 et 4,5 pour les valves cardiaques
mécaniques mitrales notamment. L'utilisation d’AOD ne présente pas de contre-indications
(CI) a I'injection de TOXBOT et la conduite a tenir est la méme que pour les AVK avec un INR



inférieur a 3,5. La prise d’AAP ne semble pas poser de probleme non plus. Aucune
antagonisation ni relai (par des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ou héparine non
fractionnée (HNF) notamment) n’est nécessaire. Des cas d’accidents hémorragiques graves
lors de relai AVK par des héparines ont été décrit dans la littérature pour des indications
autres que la TOXBOT. Neuville et al (17) ont comparés la durée d’hospitalisation et la
survenue de complications hémorragiques aprés HoLEP (Holmium Laser Enucleation of the
prostate ; énucléation laser pour traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate) chez 3
groupes de patients (156 patients au total). Il y avait un groupe contréle (GC), un groupe
sous AAP et un dernier groupe sous ATCG. Les patients sous AAP et ATCG ont eu un relai par
ASPIRINE et HEPARINE respectivement avec une phase de double anticoagulation en post-
opératoire selon le protocole en vigueur (bridging). Une différence significative est ressortie
notamment pour le taux de transfusion, nettement plus important dans le groupe ATCG avec
18,75 % contre 2,9 % dans le groupe AAP et 0,9 % dans le GC. Ces résultats plaident en
faveur d’'une augmentation du risque hémorragique en cas de relai AVK par HEPARINE en
particulier dans la phase de Bridging lorsque les 2 traitements sont donnés de facon
concomitante jusqu’a I'obtention d’un INR en zone cible permettant I'arrét de ’'HEPARINE.

Boulias et al (18) ont réalisés un protocole de Delphes (Delphi study) au cours d’une étude
Canadienne. Le consensus qui en découle ne constitue pas des recommandations strictes
mais permet d’orienter la pratique de l'injection de TOXBOT chez les patients sous ATCG
et/ou AAP grace a un travail de qualité et en absence de preuve évidente dans la littérature
médicale sur le sujet. Les conseils prodigués concernent les indications, I'absence de
nécessité de différer le geste en cas d’INR inférieur a 3,5, la taille des aiguilles utilisées, la
nécessité d’utiliser une technique de repérage, en particulier I'échographie, le conseil quant
a l'aspiration avant l'injection afin de vérifier de ne pas étre dans un vaisseau lors de
I'injection du produit et le fait de devoir comprimer la zone de pig(ire en cas de saignement
lors du retrait de l'aiguille. Boulias et al (19) ont également illustrés leur travail sur le
protocole de Delphes en imaginant un cas clinique hypothétique (case report) d’un patient
spastique sous ATCG avec trouble de la démarche indiquant la réalisation d’une injection de
TOXBOT dans le muscle tibial postérieur (tibialis posterior). Ce travail a permis la mise en
pratique des recommandations et points forts de I'étude précédente réalisée par la méme
équipe. Le consensus qui en ressort, loin de constituer des recommandations officielles,
permet d’assister les médecins injecteurs dans leur pratique quotidienne pour la gestion et
la réalisation des injections IM de TOXBOT chez les patients spastiques sous ATCG.

Apres évaluation des données de la littérature sur le sujet et des données de cette étude, le
risque hémorragique grave (syndrome des loges, hospitalisation pour déglobulisation
nécessitant des transfusions de concentrés de globules rouges (CGR)) comme les
évenements hémorragiques mineures apparaissent extrémement faible en termes de
fréquence. Les aiguilles utilisées pour ces procédures vont de 25 a 30 Gauge (G) et il n’est
pas retrouvé d’accident hémorragique notable pour ce type de matériel. Un cas clinique
(case report) de Brown et al (20) mettant en exergue un syndrome des loges apreés utilisation



lors d’'un ENMG d’une aiguille de 30 G nous incite tout de méme a la prudence pour ce
calibre d’aiguille. Il est recommandé d’utiliser les aiguilles les plus fines possibles pour limiter
au maximum le risque hémorragique déja tres faible. Il apparait évident qu’une procédure
de repérage est indispensable (échographie ou électrostimulation/électromyographie). Le
repérage anatomique seul n’étant pas suffisant. Pour illustrer ces éléments concernant le
repérage, la revue systématique réalisée par Grigoriu et al (21) sur I'impact d’'une technique
de repérage lors de l'injection de TOXBOT dans le traitement local de la spasticité montre
des preuves fortes en faveur des techniques de repérages (échographie et
électrostimulation) par rapport au repérage anatomique seul. Aucune des 2 techniques
(échographie et électrostimulation) ne semblent plus effectives par rapport a I'autre dans
cette étude a I'exception de la posture en équin spastique post-AVC ou |'échographie
apparait plus efficace. De plus, I"échographie peut avoir un intérét dans les injections de
TOXBOT complexes notamment pour le muscle tibialis posterior lors des différents abords
(par voie antéro-médiale ou antéro-latérale) afin de repérer les paquets vasculo-nerveux
(artére, veines tibiales postérieures et nerf tibial pour la voie antéro-médiale et artére,
veines tibiales antérieures et nerf fibulaire profond pour la voie antéro-latérale). Simpson et
al (22) et Esquenazi et al (23) ont réalisés 2 protocoles de Delphes (respectivement pour les
membres supérieurs et inférieurs) pour proposer des recommandations pratiques lors des
injections de TOXBOT. Dans les deux articles, il est recommandé d’utiliser une technique de
repérage (échographie ou électrostimulation) lors de I'injection de TOXBOT qui apparait
essentielle pour la réalisation du geste.

La Vallee et al (24) ont étudiés le risque hémorragique chez des patients recevant une
injection de TOXBOT avec contréle échographique pendant le geste et apres ce dernier (328
injections échoguidées sur 15 patients pendant 5 ans). Ce travail a mis en évidence
seulement 2 hématomes infracliniques sans plainte fonctionnelle soit 0,61 % de
complication hémorragique pour la population étudiée. Les muscles en question étaient le
muscle tibial postérieur (tibialis posterior) et le muscle rond pronateur (pronator teres).
Dans les 2 cas, les patients étaient sous ATCG. Trés récemment, Tan et al (25) ont réalisés
une revue systématique de la littérature en utilisant les bases de données PUBMED et
EMBASE afin d’identifier les différentes pratiques concernant les injections de TOXBOT et
'ENMG chez les patients sous anticoagulants. Les résultats de I'étude montrent un tres
faible taux pour les événements suivants : complications hémorragiques et syndromes des
loges. De plus, malgré les pratiques variées, les praticiens s’accordent globalement tous sur
la poursuite de I'anticoagulation au moment du geste invasif (TOXBOT ou ENMG). L’INR visé
en cas de prise d’AVK est la cible thérapeutique la plus fréquemment recherchée a savoir
entre 2 et 3. Il est recommandé la encore d’utiliser les aiguilles les plus fines possible (25 G
ou moins).

La gestion des traitements ATCG et AAP est une notion importante dans le cadre de
I'injection de TOXBOT. La diversification des traitements dans ce champs thérapeutique avec
notamment I'avéenement des AOD entraine une diminution de [l'utilisation des AVK et



pourrait diminuer a I'avenir la nécessité de surveillance de I'INR, dont I'équilibre chez
certains patients est trés compliqué avec des risques de sous-dosage potentiellement
pourvoyeur de complications thrombo-emboliques et de surdosage pouvant majorer de
facon dangereuse le risque hémorragique.

Le risque hémorragique en général, et particulierement dans le cadre de l'injection de
TOXBOT doit étre exploré plus en détail et profondeur dans le futur afin de permettre
I’émergence de recommandations claires et fiables sur le sujet. Des études de plus fortes
puissances seront vraisemblablement nécessaire pour atteindre cet objectif.

Une proposition de recommandations pratiques apparait a la fin de ce travail (annexe 3). Ces
dernieres concernent de nombreux points, en premier lieu, la conduite a tenir avant une
injection de TOXBOT une fois l'indication posée. Il convient de savoir s’il s’agit d’une
premiére injection ou si l'injection s’effectue dans le cadre de procédures itératives afin
d’évaluer au mieux les effets indésirables, |a tolérance (immédiate et différée), I'efficacité du
geste et l'atteinte des objectifs par rapports aux sessions précédentes. Un élément
important est également de bien définir, rappeler ou clarifier les objectifs de I'injection de
TOXBOT. La prise de traitements notamment AAP et/ou ATCG doit bien sGr étre précisé afin
d’adapter le geste. Aucun probléme particulier n’est a retenir en cas de prises de traitements
pouvant majorer le risque hémorragique a I'exception de la prise d’AVK avec un INR du jour
ou a défaut récent supérieur a 3,5. Dans ce cas, le geste doit étre différé par principe de
précaution. Le geste ne doit pas nécessairement étre stérile mais se doit d’étre propre. Il
convient de préciser la dose totale de TOXBOT administrée en unité internationale (UI) ainsi
que le détail muscle par muscle. Pour ce qui concerne les mesures préventives, il faut
comprimer la zone injectée en cas de saignement lors du retrait de I'aiguille (précaution
d’autant plus importante que le muscle est profond) et pratiquer une aspiration avant
d’injecter la TOXBOT afin de vérifier que le produit ne sera pas injecté dans un vaisseau. Il
est recommandé d’utiliser des aiguilles de 25 Gauge (G) ou plus fine (principe de
précaution). Le repérage doit étre effectué lors du geste par électrostimulation couplée a
I’électroneuromyographie (ENMG) ou par échographie ; le repérage anatomique seul étant
insuffisant. Pour finir, il convient d’informer les patients et aidants principaux ainsi que les
autres professionnels prenant en charge le patient de la contre-indication a I‘utilisation
d’AMINOSIDES et de CURARES pendant toute la durée de I'efficacité de la TOXBOT (4 mois),
des instructions spécifiques concernant I'autosurveillance apres le retour a domicile ainsi
gue des effets indésirables possiblement en lien avec I'injection de TOXBOT.

Les limitations de cette étude sont évidemment le caractére rétrospectif, I'absence de
groupe controle, le faible échantillon pouvant étre a I'origine d’un biais de sélection et le
recueil des données uniquement numérique sur dossier informatique pouvant étre a
I'origine cette fois d’un biais de prévarication (par exemple en omettant de mentionner la
survenue d’'un hématome mineure ou sans retentissement clinique). L'appel des patients
pour obtention de données supplémentaires par téléphone apres la réalisation du geste lors



du recueil n’a pas été réalisé, mais aurait été biaisé la encore avec cette fois-ci un biais de
mémorisation. De plus, la recherche d’éventuelles complications hémorragiques est
uniquement clinique. En effet, des études ont recherchées de telles complications par
imagerie notamment I'échographie pour une évaluation plus précise. Cette précision,
intéressante sur le plan diagnostic, entraine par ailleurs la découverte d’hématome
infraclinique non pertinent sur le plan clinique. La définition d’un saignement/hématome
dans ce travail n’est peut-étre pas assez précise. Il serait intéressant de la codifier de facon
plus pertinente a I'avenir et de réfléchir a un plan de recueil des données standardisées dans
les courriers médicaux (courrier du jour de l'injection et courrier de consultation de suivi
post-injection de TOXBOT en général aprés 2 mois ; proposition de modeles en annexes 4 et
5) afin de faciliter dans le futur les recherches sur ce théme (hématome et TOXINE
BOTULINIQUE).

Malgré ces limitations, le risque hémorragique qu’il soit question d’un saignement mineur
ou majeur apparait extrémement faible ce qui confirme les connaissances actuelles sur la
bonne tolérance et la sécurité des injections de TOXBOT, méme chez les patients sous ATCG
ou sous AAP.

Conclusion :

Le risque de complication hémorragique cliniguement significatif apparait minime malgré
I'injection concomitante de TOXBOT lors d’un traitement en cours par anticoagulation ou
antiagrégation plaquettaire. Il existe encore une grande hétérogénéité concernant I'injection
de TOXBOT parmi les médecins injecteurs dans ce contexte de modification de ’lhémostase,
méme si les études récentes tendent vers une volonté d’uniformisation des pratiques.
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Annexe 1:

Tableau de correspondance abréviations/muscles nomenclature frangaise/muscles
nomenclature latine (du membre supérieur au membre inférieur et de proximal en distal)

GP Grand pectoral Pectoralis major

PP Petit pectoral Pectoralis minor

T Trapéze Trapezius

GR Grand rhomboide Rhomboideus major

PR Petit rhomboide Rhomboideus minor

Sub Subscapulaire Subscapularis

B Brachial Brachialis

BB Biceps brachial Biceps brachii

BR Brachioradial Brachioradialis

TB Triceps brachial Triceps brachii

FRC Fléchisseur radial du carpe Flexor carpi radialis

FUC Fléchisseur ulnaire du carpe Flexor carpi ulnaris

LP Long palmaire Palmaris longus

LERC Long extenseur radial du carpe Extensor carpi radialis longus
FPD Fléchisseur profond des doigts Flexor digitorum profundus
FSD Fléchisseur superficiel des doigts Flexor digitorum superficialis
LFP Long fléchisseur du pouce Flexor pollicis longus

RP Rond pronateur Pronator teres

CP Carré pronateur Pronator quadratus

AP Adducteur du pouce Adductor pollicis

CFP Court fléchisseur du pouce Flexor pollicis brevis

OoP Opposant du pouce Opponens pollicis

10 Interosseux dorsaux de la main Interossei dorsalis manus
DF Droit fémoral Rectus femoris

\ Vaste intermédiaire Vastus intermedius

GA Grand adducteur Adductor magnus

LA Long adducteur Adductor longus

CA Court adducteur Adductor brevis

ST Semi-tendineux Semitendinosus

SM Semi-membraneux Semimembranosus

BF Biceps fémoral Biceps femoris

GM Gastrocnémien médial Gastrocnemius medialis

GL Gastrocnémien latéral Gastrocnemius lateralis



TA
TP
LF
LFO
LFH
CFO

Soléaire

Tibial antérieur

Tibial postérieur

Long fibulaire

Long fléchisseur des orteils
Long fléchisseur de I'hallux
Court fléchisseur des orteils

Soleus

Tibialis anterior

Tibialis posterior
Fibularis longus

Flexor digitorum longus
Flexor hallucis longus
Flexor digitorum brevis



Annexe 2 :

International Society on Thrombosis and Heamostasis bleeding scale (ISTH)

ISTH definitions of bleeding :

Major Bleeding in Non Surgical Patients (MaBNSP)
Major Bleeding in Surgical Patients (MaBSP)
Minor Bleeding (MiB)

- No Clinically Relevant Minor Bleed (NCRMiB)
- Clinically Relevant Minor Bleed (CRMiB)



Annexe 3 : Conduite a tenir avant une injection de TOXINE BOTULINIQUE (TOXBOT) une fois
I'indication posée

1 Premiére session d’injection ?

Si oui : évaluation des effets indésirables, de la tolérance immédiate et différée ainsi que
I'efficacité du geste (notamment de |'atteinte des objectifs fixés lors des prochains
controles).

Si non : renseignements sur les sessions d’injections précédentes (efficacité/tolérance et
atteinte ou non des objectifs).

Pour les effets indésirables et la tolérance, rechercher notamment des hématomes, de la
fievre, des symptomes pouvant évoquer une diffusion du produit.

2 Objectifs de I'injection de TOXBOT :

Exemple : diminuer la raideur pour faciliter I’hygiéne et I'habillage ; diminuer les douleurs
liées aux déformations neuro-orthopédiques et/ou a I'hypertonie spastique (spasticité) ;
amélioration du schéma de marche...

3 Prise de traitements notamment antiagrégants plaguettaires (AAP) et/ou anticoagulants
(ATCG) ?

Si non : pas de problemes particuliers
Si oui : quels traitements ?

- AAP : pas de problémes particuliers

- Antivitamine K (AVK) : INR du jour inférieur a 3,5 sinon différer I'injection de TOXBOT
(principe de précaution)

- Anticoagulants oraux directs (AOD) : pas de problemes particuliers (méme conduite a
tenir que pour le cas de la prise d’AVK avec un INR inférieur a 3,5).

4 Réalisation du geste non nécessairement stérile (geste propre).

5 Renseigner la dose administrée en unité internationale (Ul) avec le détail de la dose totale
puis muscle par muscle.

Comprimer la zone injectée en cas de saignement lors du retrait de I'aiguille (précaution
d’autant plus importante que le muscle injecté est profond).

Pratiquer une aspiration avant d’injecter la TOXBOT afin de vérifier que le produit ne sera
pas injecté dans un vaisseau (artere ou veine).



6 Utilisation d’aiguille de 25 Gauge (G) ou plus fine (principe de précaution).

7 Utilisation lors du geste d’une technique de repérage, soit par électrostimulation +/-
couplée a I'électroneuromyographie (ENMG) ou par échographie ; le repérage anatomique
seul est insuffisant.

8 Informations concernant la contre-indication a 'utilisation d’AMINOSIDES et de CURARES
pendant toute la durée d’efficacité de la TOXBOT soit pendant 4 mois.

9 Instructions spécifiques a donner au patient et/ou aux aidants pour I’autosurveillance
apres le retour a domicile :

- Surveillance de la température 1 a 2 fois par jour pendant 3 a 5 jours

- Surveillance de I'apparition d’hématomes aux points de ponctions

- Surveillance de I'apparition de douleurs diffuses, syndrome pseudo-grippal, asthénie
généralisée et autres symptomes pouvant étre causés par I'injection de TOXBOT.

10 Informations sur les effets indésirables possiblement en lien avec I'injection de TOXBOT :

- Céphalées, réactions au point d’injection (érythéme, ocedéme, rash, prurit,
paresthésies, douleur...) ; trés fréquent (supérieur a 1/10)

- Asthénopie, ptosis, xérophtalmie ; fréquent (entre 1/10 et 1/100)

- Sensations vertigineuses, diplopie, vision trouble, hypersensibilité ; peu fréquent
(entre 1/100 et 1/1000)

- Anomalie de 'oculo-motricité, urticaire ; rare (entre 1/1000 et 1/10000)

- Faiblesse musculaire, dysphagie, pneumopathie d’inhalation ; tres rare (inférieur a
1/10000).



Annexe 4 :

Modele de courrier : injection de TOXINE BOTULINIQUE (TOXBOT)

Nom, prénom, date de naissance et age du patient.

Injection de TOXBOT dans le cadre de ... (indication ; ex : spasticité des membres dans les
suites d’un accident vasculaire cérébral ischémique...).

Injections précédentes le cas échéant : efficacité/tolérance/atteinte des objectifs...

Traitement en cours notamment antiagrégants plaquettaires (AAP) et/ou anticoagulants
(ATCG) :

INR du jour si prise d’anti-vitamine K (AVK) : pas de contre-indications sauf si INR supérieur a
3,5 (dans ce cas, différer I'injection par principe de précaution)

Examen clinique et évaluation/réévaluation des objectifs.

Injection de x unités internationales (Ul) TOXBOT (BOTOX, XEOMIN, DYSPORT...) réparties de
la fagon suivante :

- XUl dans le muscle... (ex : pronator teres, tibialis posterior, subscapularis...)
- XUl dans le muscle...

Préciser la dose totale injectée initialement puis la dose muscle par muscle ainsi que le
nombre de points pour les muscles injectés en plusieurs points.

Utilisation des nomenclatures latines autant que possible.
Survenue de saignements nécessitant une compression de la zone injectée ?

Survenue d’un hématome dans les suites immédiates ou tardives de l'injection (selon la
définition de I'International Society on Thrombosis and Heamostasis bleeding scale ou
ISTH) ?

Survenue d’un retour de sang avant l'injection de TOXBOT lors de la vérification selon le
protocole en vigueur afin d’éviter I'injection de TOXBOT dans un vaisseau ?

Préciser la taille de 'aiguille utilisée en cas de survenue d’'une complication.

Exemple : Bonne tolérance immédiate... Absence de complications dans les suites du geste...
Saignement de régression spontanée aprés compression avec aiguille de 25 G (préciser
également le muscle traité éventuellement) ...



Préciser la technique de repérage utilisée (électrostimulation couplée a
I’électroneuromyographie (ENMG) ou échographie) et préciser en cas d’utilisation de
'ENMG les différentes réponses notamment le voltage minimal nécessaire a I'obtention
d’une réponse musculaire (ex : bonne réponse EMG en audition ; mauvaise réponse a la
stimulation électrique...).

Instructions spécifiques d’auto-surveillance aprés retour a domicile.

Information concernant la contre-indication a la prise d’AMINOSIDES et de CURARES
pendant 4 mois (durée correspondant a I'efficacité de la TOXBOT).

Date et heure de la consultation de suivi a 2 mois.



Annexe 5 :

Modele de courrier : consultation de suivi post-injection de TOXINE BOTULINIQUE (TOXBOT)

Nom, prénom, date de naissance et age du patient.

Injection de TOXBOT le ... (date de l'injection 2 mois auparavant) dans le cadre de ...
(indication ; ex: spasticité des membres dans les suites d’un accident vasculaire cérébral
ischémique...).

Rappel des muscles injectés, de la dose (en Ul) et la toxine administrée.
Efficacité/tolérance/atteinte des objectifs ?

Exemple : diminution de la spasticité ; diminution de la douleur; apparition de fiévre le
lendemain de l'injection de TOXBOT ; pas de complications hémorragiques ; amélioration du
schéma de marche ; facilitation de la toilette et de I’habillage ; amélioration de I'observance
des auto-exercices par diminution des douleurs...

En cas de survenue d’'un hématome (utiliser si possible la définition de I'International Society
on Thrombosis and Heamostasis bleeding scale ou ISTH) dans les suites immédiates ou plus
tardivement, préciser le cas échéant s’il y a eu une géne fonctionnelle ou si une
hospitalisation a été nécessaire. Dans ce dernier cas de figure, préciser les traitements
(transfusion ? chirurgie ? bandages compressifs ? glacage ? surveillance simple ?).

Traitements en cours (pister d’éventuelles modifications par rapport aux consultations
précédentes notamment celles concernant les traitements augmentant le risque
hémorragique tel que les antiagrégants plaquettaires (AAP) et/ou les anticoagulants (ATCG)).

Poursuite de la prise en charge selon les objectifs actuels ou définition de nouveaux objectifs
selon I’évolution :

- Nouvelle symptomatologie
- Choix du patients et/ou des aidants principaux
- Objectifs non atteints

Poursuite du traitement par TOXBOT ? (oui/non)

Une concertation entre médecins/soignants/patients/aidants peut étre nécessaire afin de
réévaluer la balance bénéfice/risque selon I'efficacité/tolérance/atteinte des objectifs et
décider de la suite de la prise en charge (poursuite des injections de TOXBOT ? changement
de produit dans I’hypothese d’une immunisation a la TOXBOT précédemment injectée ?



neurotomie/ténotomie devant épuisement de I'efficacité de la TOXBOT et les rétractions
tendineuses ?...).

Date et heure de la prochaine injection de TOXBOT le cas échéant.



RESUME

Introduction : L’accident vasculaire cérébral (AVC) constitue un probleme de santé publique
majeur. Parmi les déficiences a l'origine de limitation d’activité et de restriction de
participation, les troubles moteurs occupent une place importante dans les génes
fonctionnelles acquises en situation post-AVC. La TOXINE BOTULINIQUE (TOXBOT) fait partie
des traitements disponibles, permettant une action ciblée sur les muscles spastiques ; la
spasticité reste le seul symptome moteur accessible aux traitements. Le contexte
environnemental thérapeutique de la prévention secondaire des AVC est marqué par
I'importance de la prévalence des antiagrégants plaquettaires (AAP) et/ou anticoagulants
(ATCG). Ces traitements peuvent majorer le risque hémorragique inhérent au geste
d’injection de TOXBOT. Peu de données existent quant au risque hémorragique post-
injection de TOXBOT.

L’objectif de I'étude est d’évaluer dans une population de patients spastiques post-AVC le
risque hémorragique apres réalisation d’injections de TOXBOT par une étude de la
prévalence rétrospective des hématomes musculaires dans la population étudiée bénéficiant
de telles injections.

Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective menée au centre hospitalo-universitaire (CHU)
de Limoges sur les mois de mai et juin 2020 sur un total de 52 patients ayant bénéficiés
d’une session d’injection de TOXBOT dans l'indication d’une spasticité post-AVC. Les
données recueillies concernent I'age, le sexe, le traitement, la TOXINE BOTULINIQUE utilisée,
I'indication et les muscles injectés. L'information relative a la survenue d’une éventuelle
complication hémorragique bénigne ou maligne a été recueillie dans les dossiers médicaux
informatisés.

Résultats : Parmi les 52 patients étudiés, il est dénombré 71,2 % d’AVC ischémiques, 27 %
d’AVC hémorragiques et 1,9 % de dissection carotidienne. La prévalence des hématomes
pour la cohorte rétrospective du CHU de Limoges sur la période étudiée est de 1,9 % (1
hématome rapporté pour 52 patients). Le pourcentage est bien moindre si I'on considere le
nombre d’hématome par rapport au nombre total de piqlres (1 hématome pour 419 piqlres
soit 0,2 %).

Conclusion : Le risque de complication hémorragique cliniguement significatif apparait
minime malgré l'injection concomitante de TOXBOT lors d’un traitement en cours par
anticoagulation ou antiagrégation plaquettaire. S'il existe toujours une grande hétérogénéité
de pratique concernant linjection de TOXBOT parmi les médecins injecteurs dans ce
contexte de modification de I’'hémostase, des études récentes tendent vers une volonté
d’uniformisation des pratiques.



Mots clefs :

Anticoagulation ; TOXINE BOTULINIQUE ; spasticité ; hypertonie spastique ;
réhabilitation/rééducation/réadaptation ; effets indésirables; sécurité médicamenteuse ;
hématome ; syndrome des loges ; hémorragie ; accident vasculaire cérébral (AVC).
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minime malgré l'injection concomitante de TOXBOT lors d’un traitement en cours par
anticoagulation ou antiagrégation plaquettaire. S'il existe toujours une grande hétérogénéité
de pratique concernant linjection de TOXBOT parmi les médecins injecteurs dans ce
contexte de modification de I’'hémostase, des études récentes tendent vers une volonté
d’uniformisation des pratiques.



