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1. Introduction

La spasticité est un symptome fréquent dans les suites d’une lésion encéphalique ou
médullaire. Elle peut étre a I’origine de déficience ou de limitation d’activités. Chez le patient
hémiplégique spastique dans les suites d’un accident vasculaire cérébral (AVC), elle peut
entrainer des troubles de la station debout et de la marche. Les injections locales de toxine
botulique sont un traitement de référence de la spasticité focale dans de nombreuses
pathologies. Son action périphérique, par paralysie musculaire transitoire par le biais du
blocage de la libération d’Acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire est bien
connue. Bien que le bénéfice clinique de la toxine soit en grande partie dii & son action
périphérique, des données obtenues chez I’animal et ’homme, méme si elles restent limitées,
suggerent que la toxine puisse également agir au niveau central en affectant le fonctionnement
des réseaux neuronaux. En réorganisant les circuits moteurs tant au niveau spinal que cortical,
le traitement par toxine botulique pourrait faciliter le réapprentissage moteur et ainsi contribuer,
en plus de son effet de soulagement de la spasticité¢, a la rééducation motrice. Il est par
conséquent important que de nouvelles études s’intéressent aux effets centraux des injections

de toxine botulique pour mieux comprendre son mode d’action.

Dans une premiére partie, nous ferons un rappel des connaissances sur la spasticité et sur le
traitement par toxine botulique. Nous exposerons ensuite les objectifs du projet ainsi que les
principales hypothéses. Nous développerons par la suite le protocole expérimental en
définissant la population, le protocole d’injection de toxine botulique, les évaluations
cliniques et électro-physiologiques. Dans une derniére partie, nous discuterons les principaux

résultats en les comparant aux principales données de la littérature.



2. Rappel sur les connaissances actuelles

2.1. Spasticité

La spasticité est un désordre moteur secondaire a une lésion cérébrale ou médullaire. Elle est
caractérisée par une augmentation vitesse dépendante du réflexe d’étirement et par une
augmentation des réflexes ostéotendineux résultant d’une hyper excitabilité du réflexe
d’étirement dans le cadre d’un syndrome pyramidal (upper motor neuron syndrom) (1). Le
syndrome pyramidal est un ensemble de signes physiques qui se caractérise par un déficit
moteur, des troubles de la commande motrice, des co-contractions, une exagération des
réflexes ostéotendineux, un signe de Babinski, une hypertonie spastique. La spasticité est le
seul symptome du syndrome pyramidal accessible a un traitement.

La spasticit¢ est retrouvée dans diverses atteintes cérébrales ou médullaires avec une
prévalence variable. Elle est présente, selon les études, chez 17 a 42,6 % des patients
hémiplégiques spastique aprés un AVC, en phase chronique (plus de trois mois apres
I’accident) (2).

La spasticité est une déficience qui peut participer aux limitations d’activités et aux
restrictions de participation du patient. Lorsqu’elle est présente au niveau des membres
inférieurs, elle peut étre a I’origine de troubles de la station debout et de la marche. Chez le
patient hémiplégique spastique dans les suites d’'un AVC, elle peut entrainer des déformations
a type de pied varus équin spastique, qui s’avere étre la principale cause de trouble de
I’équilibre debout et de la marche (3). Cependant la spasticité n’est pas toujours synonyme de
troubles fonctionnels et de handicap (4).

La physiopathologie de la spasticité n’est pas totalement élucidée (4).

La spasticité résulte d’une hyper excitabilité¢ de la boucle réflexe monosynaptique qui met en
jeu les afférences fusoriales primaires /a issues des fuseaux neuromusculaires et le

motoneurone alpha. (Figure 1)



Les mécanismes sous-jacents peuvent étre :

e une hyperexcitabilité des motoneurones, du fait d’un déséquilibre entre les contrdles
excitateurs et inhibiteurs supra spinaux ou de modifications dans leurs propriétés
intrinséques,

e une augmentation de la sensibilit¢ des afférences sensorielles /a due a une hyper
activation des motoneurones fusimoteurs y qui réglent la sensibilité mécanique des
fuseaux neuromusculaires,

e une augmentation dans [’efficacité de la synapse la/Motoneurone, due a une
diminution des mécanismes inhibiteurs présynaptiques (4).

Afférences
supraspinales

Sont schématisés : un motoneurone alpha (innervant
une unité motrice), un motoneurone gamma innervant
- un fuseau neuromusculaire (FNM), des interneurones
e pré-motoneuronaux excitateurs et inhibiteurs des
réseaux spinaux (Rx) projetant sur les motoneurones,
l’interneurone de [’inhibition présynaptique, la
libération du glutamate au niveau de la synapse
la/motoneurone, les afférences sensorielles fusoriales

primaires et secondaires.

Rx spinaux
excitateurs

Figure 1 : Schéma des différentes voies spinales qui peuvent contribuer au développement de
la spasticité



D’une fagon générale, chez les patients spastiques, les mécanismes inhibiteurs spinaux,
montrent une diminution de leur efficacité (5, 6), ce qui peut expliquer I’hyper activité du
circuit réflexe monosynaptique et 1’exagération du réflexe d’étirement. L’excitabilité de
nombreux circuits spinaux qui controlent I’activit¢ des motoneurones a été testée dans
différentes pathologies entrainant une spasticité (4). Il a été noté une diminution d’excitabilité
au niveau des mécanismes inhibiteurs pré-synaptiques incluant I’inhibition pré-synaptique des
terminaisons la et la dépression post-activation de la synapse la/motoneurone , et des
mécanismes post-synaptiques tels que 1’inhibition réciproque di synaptique la, I’inhibition
récurrente, 1’inhibition /b, montrent une diminution de leur efficacité (5, 6). Cependant, des
résultats contradictoires ont été obtenus chez des sujets spastiques présentant des lésions
d’étiologies différentes mais aussi au sein de populations homogenes de sujets spastiques.
Ainsi, chez le sujet hémiplégique spastique, il a été montré une réduction de I’inhibition
présynaptique la du coté atteint par rapport au co6té non atteint au niveau cervical de la moelle
épiniere mais il n’a pas été noté de différences au niveau lombaire (7). En revanche, chez les
patients atteints de sclérose en plaque ou de lésions médullaires traumatiques, 1’inhibition
présynaptique est diminuée aux membres supérieurs et aux membres inférieurs par rapport
aux sujets contrdle (5). L’inhibition réciproque disynaptique /a est réduite chez le patient
hémiplégique mais semble intacte chez des adultes porteurs de séquelles de paralysie
cérébrale (8).

Par conséquent, bien que le dysfonctionnement de ces mécanismes inhibiteurs spinaux est
potentiellement responsable du développement de la spasticité il ne ressort pas de consensus
général a propos de la physiopathologie de ces systemes inhibiteurs dans la spasticité, et ce
probablement du fait de la diversit¢é des mécanismes sous-jacents, de [’hétérogénéité¢ de
pathologies testées et de I’étendue des lésions. De plus, peu d’études ont montré une
corrélation entre les modifications des mécanismes spinaux inhibiteurs et les symptomes et

tests cliniques. Le seul mécanisme dont les modifications apparaissent corrélées a la sévérité
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de la spasticité est le mécanisme de dépression post activation dépression de la synapse
la/Motoneurone (qui sous-tend la post-activation dépression du réflexe H). Il est suggéré que
son dysfonctionnement est probablement impliqué dans le développement de la spasticité

musculaire (5, 6, 8-10).

2.2. Post-activation dépression du réflexe H

La post-activation dépression du réflexe H est un mécanisme inhibiteur pré-synaptique qui se
traduit par une diminution d’amplitude de la réponse monosynaptique apres une précédente
activation de la voie réflexe. Cette dépression se produit sans changements dans les potentiels
membranaires et conductances membranaires au niveau des motoneurones; elle est sous-
tendue par le mécanisme de dépression homosynaptique au niveau de la synapse
la/motoneurone due a une déplétion en neurotransmetteur. En effet, il existe une diminution
d’efficacité de la synapse la-Motoneurone quand I’activité des afférences sensorielles la
augmente, due a une réduction dans la dynamique de libération de neurotransmetteur par les
terminaisons sensorielles en relation avec leur fréquence de décharge (6, 9). La post activation
dépression du réflexe H peut étre mise en évidence aprés un étirement musculaire passif, une
contraction volontaire, une stimulation électrique des afférences /a au niveau d’un nerf mixte
(11, 12). On observe également une post-activation dépression du réflexe H en réponse a une
activation répétitive des afférences sensorielles fusoriales primaires (afférences /a) dans des
gammes de fréquence de stimulation basses. Ainsi ’amplitude du réflexe H diminue

fortement quand la fréquence de stimulation passe de 0,1 Hz a 0,5 Hz (6).

(Figure 2)
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Post-activation dépression du réflexe H du soléaire apreés stimulation électrique du nerf tibial en

réponse a deux intervalles de stimulation (2 et 8 secondes) chez le sujet sain. [Lamy et al, Brain
2009]

Figure 2 : Schéma de la post-activation du réflexe H du soléaire

Le mécanisme de Post-activation dépression n’est pas un épiphénomene et est considéré
comme jouant un rdle certain dans le controle moteur et dans ses dysfonctionnements. Chez
les sujets sains, la post activation dépression du réflexe H est symétrique entre le coté
dominant et le c6té¢ non dominant (5, 7). Chez les patients, il a été montré une diminution de
la post activation dépression du réflexe H chez les sujets spastiques présentant des séquelles
de sclérose en plaque, de 1ésions médullaires (11), de paralysie cérébrale (8), d’AVC (5, 7).

Chez le sujet spastique post-AVC, une réduction, voire une absence de dépression du réflexe
H a été montré au niveau des muscles flexor carpi radialis, et soléaire du co6té hémiplégique
(5, 7). La post-activation dépression du réflex H n’est pas différente de celle de sujets témoins
du c6té non atteint (7, 10). Lamy et collaborateurs (5) ont montré que la post-activation
dépression n’est réduite chez les patients post-AVC que lorsqu’une spasticité musculaire est
présente au niveau du membre hémiplégique. Ils ont de plus retrouvé chez les patients
spastiques hémiplégiques une corrélation entre le degré de spasticité clinique évalué par le

score d’Ashworth et la post activation dépression du réflexe H du soleus et du flexor carpi



radialis du co6té atteint, suggérant que ce mécanisme joue un role dans la physiopathologie de

la spasticité (5).

2.3. Traitement de la spasticité

Les objectifs du traitement de la spasticité sont de prévenir les déformations et les
complications, de diminuer les douleurs liées a I’hypertonie, de diminuer les spasmes ainsi
que d’améliorer les parameétres fonctionnels tels que la marche ou les actes de la vie
quotidienne. La mise en place d’un traitement contre la spasticité nécessite une évaluation
médicale comprenant un examen clinique de la motricité¢ résiduelle, une quantification de
I’hypertonie par des échelles validées (Echelle d’Ashworth modifiée), la recherche de
complications a type de rétractions musculo-tendineuses. Une ¢évaluation fonctionnelle
(Mesure d’Indépendance Fonctionnelle, Functional Ambulation Classification...) est
¢galement nécessaire pour quantifier le retentissement de la spasticité.

Parmi les traitements existants, on note tout d’abord les traitements physiques (kinésithérapie
et ergothérapie) dont les objectifs sont de lutter contre les rétractions musculo-tendineuses et
de favoriser la récupération et le réapprentissage moteur. Les traitements physiques
interviennent en complément des autres traitements de la spasticité, qu’ils soient
médicamenteux ou chirurgicaux (13, 14).

Il existe également des traitements médicamenteux, parmi lesquels on retrouve les
benzodiazépines qui ont un effet GABA mimétique, le Bacloféne, analogue du GABA qui a
une action pré et postsynaptique par fixation aux récepteurs GABA B, le Dantroléne sodique,
seule molécule qui agit au niveau musculaire, en diminuant la libération de calcium par
reticulum sarcoplasmique, ou la Tizanidine, qui entraine une diminution de la libération de
neurotransmetteurs excitateurs au niveau des voies poly synaptiques par effet agoniste alpha 2
adrénergique (13, 15). Ces traitements ont une efficacité variable en fonction des pathologies
et sont peu efficaces en cas de spasticité focale. D’autres part, leurs effets secondaires, tels

que la somnolence, limitent leur utilisation dans la spasticit¢ aprés un AVC (13, 16).
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L’hypertonie musculaire n’est pas également répartie entre les muscles, créant souvent un
déséquilibre entre les muscles agonistes et antagonistes (17). Les injections intramusculaires
de toxine botulique apparaissent actuellement comme le traitement de choix. En cas
d’inefficacité, des options chirurgicales peuvent étre envisagées. (Neurotomies sélectives,
administration intra thécale de bacloféne, chirurgies fonctionnelles de ténotomies,

transpositions tendineuses ou d’arthrodeses)

2.3.1 Traitement de la spasticité par toxine botulique
La toxine botulique est une métalloprotéine issue de la bactérie Clostridium botulinum. Il

existe 7 sérotypes (de A a G), mais seuls les sérotypes A et B sont utilisés en clinique dans le
traitement de la spasticité. La toxine botulique se compose d’une chaine lourde (100 kDa) et
d’une chaine 1égére (50 kDA). La toxine botulinique de type A est recommandée car il existe
une preuve scientifique établie de son effet sur la réduction locale de la spasticité apres
injection intramusculaire (Grade A). Elle peut étre utilisée en traitement de premicre intention
de la spasticité lorsque I’objectif est focal ou multifocal (18). Quatre formes de toxines
botuliques sont disponibles en France : trois de type A (Botox®, Allergan, Dysport®, Ipsen-
Pharma, Xeomin®, Merz) et une de type B (Neurobloc®, Elan-Pharma). Les unités sont
variables et spécifiques de chaque marque. Les avantages de la toxine botulique par rapport
aux traitements oraux sont une action ciblée, limitée aux muscles injectés et des effets
secondaires peu fréquents. Au moment de 1’injection, les seuls effets secondaires rapportés
sont une douleur au point d’injection. Les cliniciens et les patients doivent étre informés du
risque exceptionnel mais rare de troubles de la déglutition ou syndrome botulinique pouvant
survenir dans les 3 premicres semaines qui suivent D’injection. Les ¢&tudes de
pharmacovigilance ne rapportent pas d’effets déléteres au cours de 1’utilisation a long terme,
cependant les cohortes de suivi ne dépassent pas des suivis de plus de deux ans (18). D’autre
part, elle est souvent préférée aux neurolyses a 1’alcool et au phénol qui ont une fréquence

plus importante de complications notamment en termes de dysesthésies (16).
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La toxine botulique entraine une paralysie musculaire par blocage de la libération
d’acétylcholine a la jonction neuromusculaire, par clivage des composants essentiels de la
machinerie cellulaire nécessaires a la fusion des vésicules pré-synaptiques (19-21). (Figure 3)
Cette action paralysante a ainsi pour effet de soulager la spasticité en réduisant la contraction
musculaire excessive qui la caractérise.

Le blocage est temporaire et I’activité synaptique reprend d’abord grace a un mécanisme de
bourgeonnement axonal dans les 14 jours et par une récupération fonctionnelle de la jonction

neuromusculaire dans les 90 jours (22).

Membrane
transl cation

Neurespecific
binding

[Meunier et al, journal of physiology, 2002]

A. La neurotoxine se lie sélectivement (1) a un récepteur membranaire au niveau de la
terminaison nerveuse axonale. Elle est ensuite internalisée (2). La chaine lourde
subit alors un changement de conformation au niveau de la vésicule d’endocytose
(3). Ceci permet la translocation de la chaine légere dans le cytoplasme. L'activité
de métallo-protéases des chaines légeres clive spécifiquement le complexe protéique
SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor)
inhibant ainsi la fusion des vésicules synaptiques a la membrane et la libération de
neurotransmetteurs. (4)

B. Structure tridimensionnelle de la toxine botulique A.

Figure 3 : Mode d'action de la toxine botulique a la jonction neuromusculaire
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L’efficacité de la toxine botulique dans le traitement de la spasticité focale a été établie grace
a de nombreuses études. Certaines d’entre elles, au membre inférieur, ont rapportées une

amélioration des mouvements actifs et une amélioration de la marche (23).

I1 a été suggéré qu’en plus de son action locale sur les jonctions neuromusculaires, la toxine
botulique aurait une action centrale en agissant sur les réseaux spinaux et supra spinaux (17,
24, 25). Cette action centrale pourrait s’exercer au travers de différents mécanismes. Il a été
suggéré que la toxine botulique, puisse également induire une paralysie des fibres musculaires
intrafusales des fuseaux neuromusculaires (26-28), ce qui pourrait la rendre susceptible de
diminuer la décharge sensorielle et donc d’induire une réorganisation plastique des réseaux
moteurs centraux sur lesquels les afférences sensorielles fusoriales projettent. D’autre part,
I’expérimentation animale a suggéré que la toxine botulique peut étre transportée de facon
rétrograde jusqu’au soma des motoneurones et méme passer les synapses (29). Ainsi, la
toxine botulique pourrait bloquer la transmission au niveau des synapses cholinergiques des

réseaux spinaux et modifier le fonctionnement des réseaux pré-motoneuronaux.

Les études électrophysiologiques sur les effets centraux de la toxine botulique ont été
réalisées dans différents types de pathologies, chez des sujets spastiques (AVC (26, 30, 31) ,
Paralysie cérébrale (32), Sclérose en plaque (33)) mais aussi chez des sujets dystoniques
(Dystonie idiopathique, crampe de 1’écrivain, torticolis spasmodique (28, 34, 35)). Jusqu’a
présent, les données sont encore limitées et les résultats controversés.

e Concernant les réseaux spinaux inhibiteurs, ’effet d’un traitement local par toxine
botulique a ¢été¢ étudié au niveau de I’inhibition présynaptique (36), ’inhibition
réciproque (31, 34, 36) et ’inhibition récurrente (30). Apres un traitement local de
toxine botulique, il a ét¢ noté des changements dans le circuit de 1’inhibition
réciproque chez les patients dystoniques ou souffrant de tremblement essentiel (34,

36). En revanche, chez le sujet spastique aprés un AVC, I’inhibition réciproque n’est
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pas affectée. Récemment, il a été montré une dépression de I’inhibition récurrente
spinale aprés injection de toxine botulique chez le sujet présentant une spasticité¢ au
membre inférieur dans les suites d’un AVC (30).

e Il a été montré chez le sujet dystonique des modifications des paramétres de 1’onde F
qui suggérent une action de la toxine sur les réseaux neuronaux de 1’inhibition
récurrente (35). Ces modifications n’ont pas été retrouvé chez le sujet spastique dans
le cadre d’une sclérose en plaque(33).

e I existe une diminution des amplitudes du réflexe H et de I’onde M apres traitement
par toxine botulique (26, 28, 31, 33, 34, 36). La plupart des études ne retrouvent pas
de différence ratio Hmax/Mmax avant et apres injection de toxine botulique, sauf chez
I’enfant atteint de paralysie cérébrale (32).

Les données issues des études sur les effets centraux de la toxine botulique restent difficiles a
interpréter du fait de leur hétérogénéité concernant les pathologies étudiées, les protocoles de
traitement par toxine, les délais d’évaluation et la grande variété des mécanismes étudiés. A
notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée aux effets de la toxine botulique sur la
post activation dépression du réflexe H qui apparait pourtant comme le principal mécanisme
impliqué dans la spasticité puisqu’il est le seul a étre corrélé avec la sévérité de la spasticité

(5, 8).

3. Hypothéses de travail et objectifs

Nous faisons I’hypothése qu’en diminuant I’activité des afférences sensorielles fusoriales par
son action paralysante sur les fibres musculaires intrafusales des fuseaux neuromusculaires, la
toxine botulique est susceptible de restaurer la post activation dépression au niveau du muscle
injecté. La mise en évidence d’une plasticité synaptique au niveau des réseaux moteurs spinaux
suite au traitement par injection locale de toxine botulique constituerait un argument solide en

faveur d’une action centrale de la toxine botulique.

13



L’objectif principal du travail est d’évaluer 1’action centrale de la toxine botulique chez des
patients présentant une hémiparésie spastique séquellaire d’'un AVC par 1’étude de la post
activation dépression du réflexe H au niveau du triceps sural aprés injection de toxine
botulique. Les objectifs secondaires sont d’établir des liens entre la modulation de la post-
activation dépression et 1’amélioration clinique et les paramétres de marche et de documenter

les variations de la post-activation dépression au niveau du membre non atteint.

4. Matériels et méthodes

4.1. Population

Les tests cliniques et électrophysiologiques ont été réalisés chez des patients présentant une
hémiparésie spastique séquellaire d’'un AVC, en phase chronique, pour lesquels il existe une
indication de traitement local de la spasticité par toxine botulique au niveau du triceps sural.
Le recrutement des patients et leur évaluation pré et post thérapeutique sont réalisés dans le
service de Médecine Physique et de Réadaptation (CHU Timone). Le consentement libre et
éclairé de chaque patient a été recueilli. Une notice d’information leur a été remise. Le
protocole a recu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée
de Marseille en date du 20/04/2013 (N° EudraCT 2013-000600-42) et I’autorisation de
I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé.

Les critéres d’inclusion et de non inclusion sont présentés dans le Tableau 1.
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Critéres d’inclusion

Age supérieur ou égal a 18 ans
Hémiplégie séquellaire d’un AVC > 12
mois

Indication de traitement par toxine
botulique au niveau du triceps sural

Pas de traitement par toxine botulique
depuis six mois

Pas d’alcoolisation ou de geste chirurgical
Spasticité focalisée des muscles de jambe
avec score d’Ashworth modifié > ou = 2

Critéres de non inclusion

Station debout et/ou la marche sont
impossibles

Contre-indication a l'utilisation de la
toxine botulique

Contre-indication a l'utilisation de la voie
intramusculaire

Femme enceinte ou susceptible d’étre
enceinte au cours de 1’année

Incapacité a donner son consentement
Troubles de la compréhension

et/ou cloni * Refus de participer a I’étude
e Pas de rétraction musculo-tendineuse
sévere

Tableau 1 : Criteres d’inclusion et de non inclusion

Les éventuels traitements anti spastiques par voie orale ainsi que le rythme et le contenu des
séances de rééducation sont recueillis. Les éventuelles modifications de posologies ou de

modification de la rééducation sont notées.

4.2. Protocoles d’injection de toxine botulique

Les objectifs thérapeutiques sont fixés par le médecin en fonction des principales doléances
du patient.

Les injections de toxine botulique A sont réalisées selon les recommandations de I’AFSSAPS.
Nous utilisons uniquement la toxine Botulique A, Botox®, Allergan©, a la dilution de 2.5mL
pour 100 U Allergan©.

La posologie et le nombre d’injections sont adaptés au patient, aux objectifs thérapeutiques et
au nombre de muscle a traiter.

Les injections sont réalisées en décubitus dorsal, pieds pendant au bord du lit, de manicre a ne
pas avoir une dorsi-flexion trop importante afin de ne pas déclencher de cloni au cours de la
procédure. Le repérage des muscles a traiter se fait sous contrdle électromyographique de

stimulation. (Figure 4)
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L’ensemble des patients a regu une injection de toxine botulique A, Botox®, Allergan© au
niveau du triceps sural. Les doses injectées dans le soléaire étaient comprises entre 100 et 150
Unités Allergan© et réparties en deux points d’injection. Les doses dans chaque
gastrocnémien étaient comprises entre 75 et 50 unités Allergan©. Les doses totales injectées
pour chaque patient allaient de 250 a 300 unités Allergan©. Les objectifs du traitement au

niveau du triceps sural étaient de diminuer les accrochages du pied et de diminuer I’instabilité

de cheville.

Gastrocnemius

Soleus

Tendon d'Achille

A. Injection intra musculaire de toxine botulique, sous controle éléctromyographique au
niveau du soléaire

B. Muscles du mollet, vues postérieure et latérale

C. Enregistrements électrophysiologiques : Sujet en décubitus dorsal, au repos.
Stimulation électrique bipolaire du nerf tibial au niveau du creux poplité. Le réflexe H
est recueilli au niveau du solaire par deux électrodes superficielles, séparées de 2 cm,
[’électrode distale étant collée a 3 cm de l’insertion du tendon d’Achille.

D. Voir C.

Figure 4 : Injection locale de toxine botulique et enregistrements électro physiologiques
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4.3.Evaluation clinique

4.3.1. Parametres cliniques
Les parameétres cliniques testés sont :

e Le score d’Ashworth modifi¢ (Modified Ashworth Scale) au niveau du triceps sural
(soleus et gastrocnémiens)
e Laprésence d’un clonus sur les muscles soleus ou gastrocnémiens
e Les amplitudes articulaires de 1’articulation talo-crurale, en position genou tendu et
genou fléchi (position dans laquelle les muscles gastrocnémiens sont détendus),
mesurées a I’aide d’un goniometre
e [a commande volontaire du c6té atteint pour la flexion talo-crurale, cotée sur 1’échelle
suivante :
o Possible en actif genou tendu
o Possible en actif uniquement avec une flexion de genou
o En syncinésie avec un schéma de triple flexion
o Impossible en actif
o Les réflexes ostéotendineux, (Achilléen et Rotulien), cotés selon trois niveaux : Aboli,
symétrique (i.e. identique au coté non atteint), augmenté.
e Le reflexe cutané plantaire du coté atteint : En flexion, indifférent, en extension (signe
de Babinski).
Une évaluation de la satisfaction du patient par rapport a ces attentes est réalisée apres
I’injection de toxine botulique grace a une EVA (0-10).
Le patient évalue I’efficacité par rapport aux différents objectifs selon quatre niveaux :
Aucune, Médiocre, Partielle, Totale.
Le niveau de difficulté a la marche est évalué¢ par le patient grace a une Echelle Visuelle

Analogique (EVA).
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Le périmetre de marche, le nombre de chute ou d’entorse, ’utilisation d’une aide technique
ou humaine lors de la marche sont consignés.
La « Functional Ambulation Classification » et la « Mesure d’Indépendance Fonctionnelle »

sont renseignées pour chaque patient.

4.3.2. Evaluation de la marche
Une analyse quantifi¢e de la marche est réalisée pour chaque patient sur tapis de marche

(Gaitrite®) avant et apres injection de toxine botulique. Lors de chaque session, il est
demandé au patient de faire deux passages pieds nus ou chaussé, sur une distance de six
metres et deux passages chaussés. La vitesse de marche, les longueurs de pas, les largeurs de
pas et les temps de simples appuis sont mesurés pour chaque passage. Une moyenne est

réalisée pour les différents parameétres entre les deux passages pieds nus et chaussés.

4.4. Evaluation électrophysiologique

Les tests sont réalisés au niveau du membre inférieur atteint et du membre inférieur non
atteint, lorsque 1’état clinique du patient le permet.

Le patient est positionné en décubitus ventral, pied pendant au bord de la table d’examen
chaque fois que cela est possible. Si le patient ne tolere pas la position en décubitus ventral, il
est installé en position demi-assise, en flexion de hanche (80 degrés), flexion de genou (30
degrés), (maintenues par une mousse positionnée sous la cuisse) et discréte extension de talo-
crurale.

L’EMG de surface du muscle soléaire est recueilli par deux électrodes Ag/AgCl collées sur la
peau recouvrant le muscle, séparées de trois cm, I’électrode distale collée trois cm au-dessus
de I’insertion du tendon d’Achille. Le signal EMG, amplifié et filtré (30 Hz — 1 KHz), est
digitalisé au travers d’une interface (CED 1401 plus) a la fréquence d’échantillonnage de 5
kHz. Le programme Spike2 pour CED est utilisé¢ pour 1’analyse des données.

Le réflexe H est induit dans le muscle sol€aire par stimulation électrique bipolaire du nerf

tibial au niveau du creux poplité. En variant ’intensité de stimulation, il est recherché la
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valeur de Mmax, qui permet d’évaluer la population de motoneurones et sert de référence, et
celle du Hmax. L’intensité de stimulation est fixée a 25 % de I’intensité nécessaire pour
obtenir le Mmax ou 50 % de I’intensité nécessaire pour obtenir le Hmax, si le Mmax n’a pas
pu étre obtenu. Une illustration d’une courbe du recrutement du réflexe H et de I’onde M chez

le sujet sain est proposée dans la Figure 5.

H max I\{I max
2 2 4 5 2 4 2
f” ” \ M
H M /\ L Lo J\ L
ittt
| | . |
] 35V k sv oV 65V \/ 8.5V
Ay g & PTE gt el JHE el ¥
-
3 —+— Réflexe H

=@ Onde M

Amplitude (mV)

3 4 5 6 7 8 9

Stimulation

Le schéma illustre le dispositif expérimental avec la stimulation du nerf tibial au niveau du
creux poplité (S) et le recueil de la réponse motrice au niveau du muscle soléaire.

Les tracés montrent la réponse motrice a des intensités de stimulation croissantes. La réponse
réflexe H est d’abord recueillie suite a [’activation des afférences sensorielles, puis la
réponse motrice directe, [’'onde M, apparait suite a [’activation des axones moteurs.

Le graphe représente la courbe de recrutement des ondes M et H obtenue dans cet exemple
d’enregistrement chez un sujet sain. L’ amplitude du réflexe H augmente avec l’intensité de
stimulation puis diminue au fur et a mesure de [’augmentation de ['onde M du fait d’un
phénomene de collision entre l'influx orthodromique sensitif et antidromique moteur. L onde
M augmente jusqu’a un plateau. (Mmax)

Figure 5 : Méthode d’enregistrement du réflexe H, explorant [’excitabilité du circuit
monosynaptique la-motoneurone alpha

Dépression Post-activation du réflexe H : L’amplitude du réflexe H est analysée en réponse

a deux fréquences de stimulation : 0,1 Hz et 0,5 Hz. Il est connu que I’amplitude réflexe est
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nettement plus faible en réponse a la stimulation appliquée a 0,5 Hz qu’a 0,1 Hz dans les
conditions physiologiques normales (9, 37, 38). Compte tenu de la variabilit¢ des réflexes
individuels, dix stimulations sont appliquées pour chaque fréquence testée. La réponse
réflexe moyenne est obtenue par moyennage analogique des réponses aux huit derniéres
stimulations (les deux premicres sont rejetées). L’amplitude de la réponse réflexe est mesurée
pic-a-pic. La post-activation dépression du réflexe H est évaluée en exprimant I’amplitude du
réflexe H a la fréquence de stimulation de 0,5 Hz en pourcentage de sa valeur a la fréquence
de 0,1 Hz qui sert de référence (Ratio 0,5 Hz / 0,1 Hz) La post activation dépression du

réflexe H est illustrée dans la Figure 6.

5 J——
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% - \ /‘v

Neurotransmitter et /GJ\ — /
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Lk N / ” Tibial nerve Q- /
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- Post-AD = Hy 5 n;/ Ho1 1,
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Plus le rapport est élevé, plus le Post-AD est
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|

Réflexe H du soléaire apres stimulation électrique du nerf tibial au niveau du creux poplité.
L’intensité de la stimulation est ajustée pour obtenir les réponses M et H. Un exemple de
dépression du réflexe H est illustré. Les réflexes H superposées en réponse a 8 stimuli ainsi
que le réflexe moyen correspondant a 0,1 Hz et 0,5 Hz sont représenté.

Figure 6 : Analyse de la post activation dépression du réflexe H (exemple chez un sujet sain)
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4.5.Schéma général de I’étude

Les évaluations cliniques et 1’évaluation de la marche sont réalisées, suivant les pratiques
habituelles, avant I’injection de toxine botulique, puis a trois semaines, six semaines et douze
semaines aprés injection. Les enregistrements électro physiologiques ont lieu le jour de
I’injection, a trois, six et douze semaines au niveau du membre parétique et du membre non
parétique. Ces délais ont été sélectionnés sur la base du début d’efficacité reconnu de la toxine
a dix jours et d’une évaluation des résultats a trois et six semaines (recommandations de
I’AFSSAPS). Le test a douze semaines correspond a la fin d’efficacité de la toxine et au délai
minimal pour une nouvelle injection. La durée de participation de chaque sujet est de douze

semaines.

4.6.Analyse statistique

Les résultats sont exprimés en tant que moyenne =+ écart-type (SD). Les différences
statistiques sont testées avec le logiciel STATXACT 7.0 (Cytel Inc., Cambridge, MA, USA).
Le test non paramétrique pour mesures apparié¢es de Wilcoxon a été utilisé pour comparer la
post-activation dépression du réflexe H entre la jambe non-parétique et la jambe parétique
avant injection de toxine et pour déterminer s’il y avait une différence significative au niveau
de la jambe parétique entre les valeurs avant injection et celles observées aux différents délais
testés apres injection. Le seuil de significativité des différences statistiques a été fixé a p <

0.05.

5. Résultats

5.1. Caractéristiques initiales des patients

Cinqg patients présentant une hémiparésie spastique séquellaire d’'un AVC ischémique en
phase chronique (plus de trois mois de 1’épisode aigu) ont été inclus et évalués. Les

caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 2.
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Patients | Age | Sexe | AVC Cote Délai Anti- TB ant. Rééduc. MIF | FAC Appareillage Muscles Dose Objectifs
parétique | (mois) spastique (Nb de /126 /6 Injectés Totale
PO séances par (Unités (Unités
sem.) Allergan®) Allergan®)
1 40 M HR G 53 Bacloféne 1 2 114 5 Attelle libertg, Soleus (150) 300 1. Diminuer les
30mg/j CS GM (75) accrochages
GL (75) 2. Diminuer I’instabilité
3. Diminuer les spasmes
2 49 F HR D 29 Aucun 4 2 111 5 CHO, CA Soleus (100) 250 1. Diminuer les
GM (50) accrochages
GL (50) 2. Diminuer la griffe
LFO (50) d’orteils
3 64 M I D 168 Baclofene 0 3 113 5 CHO Soleus (100) 200 1. Diminuer les
60mg/j GM (50) accrochages
GL (50) 2. Diminuer I’instabilité
4 55 M I G 72 Aucun 1 0 56 3 CHO canne Soleus (100) 250 1. Diminuer les
tripode, FRM GM (50) accrochages
GL (50) 2. Diminuer I’instabilité
LEH (50) 3. Diminuer hallux
erectus
5 59 M I G 43 Aucun 1 2 97 5 CS Soleus (100) 250 1. Diminuer les
GM (50) accrochages
GL (50) 2. Diminuer I’instabilité
LFO (50) 3.Diminuer la griffe des
orteils

AVC : Accident vasculaire cérébral, MIF : Mesure d’indépendance fonctionnelle, FAC : Functional Ambulation Classification

HR : Hémorragique, I : Ischémique, CS : Canne simple, CA : canne anglaise, CHO : chaussures orthopédiques, FRM : Fauteuil Roulant Manuel

GM : gastrocnémien médial, GL : gastrocnémien latéral, LFO : long fléchisseur des orteils, LEH : long extenseur de 1’hallux

Tableau 2 : Caractéristiques initiales des patients
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Quatre hommes et une femme dont I’age se situe entre 40 et 64 ans ont été inclus (Moyenne
53,4 ans + 8.3). Parmi ces patients, deux d’entre eux ont présenté un AVC hémorragique, trois
un AVC ischémique. Deux concernaient I’hémisphére gauche, trois I’hémisphére droit. Le
délai apres I’AVC est compris entre 29 a 168 mois (Moyenne 73 mois + 49).

Deux des cinq patients inclus bénéficiaient d’un traitement anti spastique par voie orale par
bacloféne. Aucune modification de traitement n’a ¢été notée au cours de la période
d’évaluation de douze semaines. Quatre des cinq patients avaient des séances de
kinésithérapie allant de deux a trois séances courtes par semaines, soit une rééducation peu
intense.

Seul un patient n’avait jamais recu de traitement par toxine botulique préalable.

L’ensemble des patients présentait une spasticité au niveau du triceps sural avec un score

d’ Ashworth modifié supérieur ou égal a trois.

5.2.Parametres cliniques

Il n’a pas été noté d’effets secondaires locaux ou généraux pendant les injections ou lors du
suivi de douze semaines.

L’ensemble des données cliniques obtenues pour chaque patient est présenté dans les tableaux
3 a 7 en annexe. Pour I’ensemble des cinq patients testés, il a été noté une diminution de la
spasticité au niveau du triceps sural apres injection de toxine botulique, avec une diminution
du score d’Ashworth de un point. Ces résultats sont illustrés dans la Figure 7. Une
augmentation des amplitudes articulaires passives de la flexion talo-crurale a été observée des
la 3°™ semaine aprés injection de toxine botulique.

Concernant les parametres quantitatifs de marche, il n’a pas ¢ét€ noté d’amélioration

cliniquement pertinente aprés injection de toxine.
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Score d'Ashworth modifié

Wpré injection M3 semaines

<t
(3] (3] o (3] (3]
| (o] | (o] | (o] | | (o]
PATIENT 1 PATIENT 2 PATIENT 3 PATIENT 4 PATIENT 5

Score d’Ashworth en pré injection et a trois semaines

Score d’ Ashworth modifié Patient 1 | Patient 2 | Patient 3 | Patient 4 | Patient 5
pré injection 3 3 3 4 3
3 semaines 2 2 2 3 2
6 semaines 2 2 2 3 2
12 semaines 3 2 2 3 2

Evolution du score d’Ashworth au cours du temps pour [’ensemble des patients

Figure 7 : Spasticité du soléaire avant et apres injection de toxine botulique

5.3.Parameétres électrophysiologiques

5.3.1. Avant injection de toxine botulique
La post activation dépression du réflexe H est diminuée au niveau du membre parétique par

rapport au membre non parétique. Ceci est concordant avec les données de la littérature
concernant la post activation dépression chez le patients hémiparétique spastique aprés un
AVC (5, 7). Les résultats obtenus pour chacun des 5 patients sont illustrés en Figure 8. La
dépression du réflexe H en réponse a une fréquence de stimulation de 0,5 Hz est réduite du
coté parétique chez 4 patients. Il est méme observé une facilitation au lieu d’une dépression
au niveau du membre parétique pour le patient 5.

Chez le patient 4, il n’est pas observé de réduction de la post activation dépression du réflexe

H du soléaire au membre parétique Pour I’ensemble des sujets, I’amplitude du reflexe H a 0,5
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Hz exprimée en pourcentage de sa valeur a 0,1 Hz est significativement plus grande au niveau
du membre parétique spastique. L’amplitude moyenne du réflexe H a 0,5 Hz est de 61.57%
(+/- 7.47) de sa valeur a 0,1 Hz au niveau du membre non atteint. Elle est de 81.57 % (+/-

17.71) au niveau du membre atteint.

1.2- 10 *
1.0+ -
0.6 -
0.8+
0.4 -
0.6+
0.21
0.
Membre Membre
DI 1l Memb
non-parétique paretique non-:g?-é’;Zue p'\g?emtlt(i)][li

A. Valeurs individuelles (gris) et moyenne (noir) du ratio 0,5 Hz / 0,1 Hz obtenues au
membre non parétique et au membre parétique, avant injection de toxine botulique
chez 5 patients. Les valeurs sont plus élevées au niveau du membre parétique pour
I’ensemble des patients, a [’exception du patient 4.

B. Histogramme donnant la valeur moyenne du ratio 0,5 Hz / 0,1 Hz (+/- ISEM)
obtenu chez les 5 patients au membre parétique et au membre non parétique avant
injection de toxine botulique (p < 0.04). La valeur est significativement plus éleve
du coté parétique, ce qui témoigne d’une réduction de la post activation dépression.

Figure 8 : Post-activation dépression du réflexe H du soléaire avant injection de toxine
botulique

5.3.2. Aprés injection de toxine botulique
On observe une diminution du ratio 0,5 Hz/ 0,1 Hz apres injection de toxine botulique, qui

tend a se rapprocher des valeurs observées au niveau du membre non parétique. Un exemple
de tracés électrophysiologiques recueillis chez un patient (patient 5) est présenté dans la

Figure 9.
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Le réflexe H moyen (obtenu en moyennant la réponse a 8 chocs de stimulation) est montré pour les
deux fréquences de stimulation testées, 0,1 Hz et 0,5 Hz, et pour chaque session d’enregistrement.
La latence du réflexe est autour de 32 ms. L artefact de stimulation est visible au temps 0.

o Au niveau de la jambe non parétique, [’amplitude du réflexe H est réduite en réponse a 0,5
Hz par rapport a celle a 0,1 Hz, illustrant une post-activation dépression du réflexe H en
peériode pré-injection.

e Au niveau de la jambe parétique, la post activation dépression ne s’exprime pas en pre-
injection; ’amplitude du réflexe n’est pas réduite, voire est legerement plus grande, a 0,5
Hz. Apres injection, la post-activation dépression du réflexe est présente; aux 3 délais testés
(3, 6, 12 semaines), I'amplitude du réflexe est réduite a 0,5 Hz comparée a celle a 0,1 Hz.
La dépression est moindre a 12 semaines par rapport a 3 et 6 semaines.

Figure 9 : Exemple d’enregistrements électromyographies réalisés chez un patient (patient 5)
avant et apres injection intramusculaire de toxine botulique
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Les valeurs de post-activation dépression obtenues pour chaque patient sont données sous
forme d’histogrammes dans la Figure 10.

Pour quatre des cinq patients, on observe une diminution du ratio 0,5/0,1 Hz, au niveau du
membre parétique apreés injection de toxine botulique a trois semaines. Cet effet n’est pas
maintenu pour I’ensemble des patients a six et douze semaines. L’effet inverse est observé

chez le patient 4 chez qui il existe une augmentation du ratio 0,5/0,1 Hz a trois, six et douze

semaines.
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Les histogrammes montrent les résultats obtenus pour chacun des cing patients. Les valeurs
de la post-activation dépression au niveau du membre parétique sont montrées avant (barres
bleu fonce) et aux trois délais post-injection (barres bleu clair). Les valeurs pré-injection
obtenues au niveau du membre non parétique sont rappelées (barres grises).

Figure 10 : Décours temporel de [’effet de ['injection de toxine botulique sur la post-
activation dépression du réflexe H

Le décours de I’effet moyen pour I’ensemble des sujets est illustré dans la Figure 11.
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Trois semaines aprés injection, la post activation dépression moyenne est augmentée au
niveau du membre parétique et significativement plus élevée qu’avant injection. L’amplitude
moyenne du réflexe H a 0,5 Hz est de 68,55 % (+/- 5,31) de sa valeur a 0,1 Hz, alors qu’elle
était de 81,57 % (+/- 17,71) avant injection (p < 0.04).

Six semaines apres 1’injection, I’amplitude moyenne du réflexe H a 0,5 Hz est de 74,86 % (+/-
6,22) de sa valeur a 0,1 Hz. Douze semaines aprés injection, I’amplitude moyenne du réflexe
H a 0,5 Hz est de 75,66 % (+/- 20.87) de sa valeur a 0,1 Hz. Ces valeurs ne sont pas

significativement différentes de celles obtenues en pré-injection.

*
100 - .

80 - i, [
60 -
40 -

20 -

Amplitude du réflexe H a 0.5Hz
(en % de sa valeur a 0.1Hz)

Membre Pré-injection 3 semaines 6 semaines 12 semaines
non-parétique

- Membre non parétique, pré injection

- Membre parétique, pré injection

D Membre parétique, 3, 6 et 12 semaines apres injection

Valeurs moyennes (+/- 1 SEM) de la post activation dépression obtenues au niveau du
membre non parétique (en gris) et du membre parétique (en bleu) pour les cing patients aux
différents temps d’analyse, avant et apres injection intramusculaire de toxine botulique au
niveau du soléaire.

La post activation dépression augmente en moyenne apres injection de toxine botulique. La
différence avec la valeur pré-injection est significative a trois semaines (p < 0.04).

Figure 11 : Effet moyen de [’injection de toxine sur la post-activation dépression du réflexe H
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6. Discussion

Nos résultats montrent que la post activation dépression du réflexe H analysée au niveau du
soléaire du membre parétique chez le patient hémiplégique est restaurée apres injection intra
musculaire de toxine botulique. Les valeurs du ratio 0,5/0,1 Hz, initialement réduites au
niveau du membre spastique, tendent a se rapprocher de celles obtenues au niveau du membre
non parétique. Cet effet est maximal trois semaines apres injection. Malgré la petite taille de
notre population, ces résultats préliminaires sont en faveur d’une action centrale de la toxine
botulique apres injection locale. A notre connaissance, c’est la premicre étude montrant un
effet de la toxine botulique sur la post activation dépression du réflexe H. Parallelement a la
restauration de la post activation du réflexe H, il a été observé une diminution du score

d’ Ashworth modifié¢ au niveau du soléaire apres injection de toxine botulique.

6.1.Effet central de la toxine et restauration de la post activation
dépression du réflexe H

La question d’une action centrale de la toxine a été adressée dans de nombreuses études et
dans leur ensemble les résultats supportent une action centrale de la toxine (26, 28, 30-36). De
nombreux circuits spinaux semblent affectés par les injections intramusculaires de toxine
botulique, notamment les circuits de I’inhibition réciproque (31, 34, 36), de I’inhibition
présynaptique (36), de I’inhibition récurrente (30). Cependant I’implication de ces différents
mécanismes inhibiteurs spinaux dans la spasticité reste controversée du fait de la complexité
des mécanismes physiopathologiques sous-jacents. De méme, leur restauration apres injection
de toxine botulique n’est pas systématique et semble dépendre de 1’étiologie de la spasticité.
Le seul mécanisme dont le dysfonctionnement semble effectivement impliqué dans le
développement de la spasticité est la post activation dépression du réflexe H (5). La
diminution de la post activation dépression du réflexe H est en effet toujours présente en cas
de spasticité, quelle que soit son étiologie. Chez le patient post-AVC, elle n’est réduite que
s‘il existe une spasticité du co6té hémiplégique (8). Conformément aux résultats de la
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littérature, nos résultats montrent une réduction de la post activation dépression du réflexe H
au niveau du membre hémiparétique spastique en comparaison avec le membre non atteint (7-
9, 11, 12). Nos résultats montrant que les injections intramusculaires de toxine botulique
affectent ce mécanisme spinal qui est reconnu jouer un role important dans la
physiopathologie de la spasticité, sont ainsi particulierement pertinents pour déterminer le
mode d’action de la toxine et évaluer son efficacité dans le traitement de la spasticité.

Nos résultats montrant une restauration du mécanisme de post activation dépression du
réflexe H témoignent d’une plasticité synaptique au niveau de la synapse /a/Motoneurone
aprés traitement par toxine botulique. Il est suggéré que la plasticité synaptique induite au
niveau des réseaux spinaux par les injections intramusculaires de toxine botulique puisse
contribuer a une réorganisation synaptique centrale propre a faciliter le rétablissement de
contacts supra spinaux aprés AVC. La post-activation dépression est en particulier sous un
fort controle descendant en provenance du tronc cérébral (39). Ainsi en plus de son effet de
soulagement de la spasticit¢é par son action périphérique, la toxine botulique pourrait

contribuer a la rééducation motrice en réorganisant les réseaux moteurs spinaux.

6.2.Mécanismes impliqués

La post-activation dépression du réflexe H est sous-tendue par un mécanisme de dépression
homosynaptique au niveau de la synapse la/motoneurone due a une déplétion en
neurotransmetteur. Il s’agit d’'un mécanisme inhibiteur pré-synaptique qui se traduit par une
diminution d’efficacit¢ de la synapse [la-Motoneurone quand D’activité des afférences
sensorielles /a augmente. La post activation dépression du réflexe H est donc en relation avec
la fréquence de décharge des terminaisons sensorielles.

Une des hypotheses pour expliquer les effets physiologiques centraux aprés injection
intramusculaire de toxine botulique est un effet indirect sur les réseaux centraux au travers de
I’action de la toxine sur les jonctions neuromusculaires des fibres intrafusales, innervées par

les motoneurones gamma. Les motoneurones fusimoteurs gamma réglent la sensibilité
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mécanique des fuseaux neuromusculaires en contrdlant la contraction des fibres musculaires
intrafusales qui composent les fuseaux neuromusculaires. L’acétylcholine est également le
neurotransmetteur de la jonction neuromusculaire entre les motoneurones fusimoteur gamma
et les fibres musculaires intrafusales, qui sont donc susceptibles d’étre bloquées par la toxine
botulique au méme titre que les jonctions neuromusculaires des fibres musculaires
squelettiques. Chez le rat, il a été montré une atrophie des fibres extra mais aussi intrafusales
aprés injection de toxine botulique au niveau du biceps femori (40). Ainsi, en induisant
également une paralysie des fibres musculaires intrafusales des fuseaux neuromusculaires
(26-28), la toxine botulique est susceptible de diminuer la décharge sensorielle et donc
d’induire une réorganisation plastique des réseaux moteurs centraux, spinaux et supraspinaux,
sur lesquels les afférences sensorielles fusoriales projettent. Nos résultats sont en faveur d’une
action centrale de la toxine botulique due a un blocage des jonctions neuromusculaires sur les
fibres musculaires intrafusales puisque 1’efficacité de la post activation dépression dépend de
I’activité des afférences sensorielles. La modulation de la post activation dépression observée
aprés injection de toxine botulique semble indiquer que la toxine botulique induit une
plasticité au niveau de la synapse la/Motononeurone. Ces résultats suggerent que I’action
centrale de la toxine botulique serait due a des changements dans 1’activité des afférences
musculaires, probablement par le biais d’une action au niveau des fibres intrafusales de la
jonction neuromusculaire.

Une seconde hypothése pour expliquer les effets centraux de la toxine botulique est celle d’un
transport rétrograde de la toxine botulique le long de 1’axone jusqu’au soma et d’une
transcytose au niveau de synapses afférentes sous une forme active. Cette hypothése est basée
sur des expérimentations animales apres injection de toxine radio-marquée, qui ont montré
qu’il existait un transport rétrograde et une transcytose de la toxine (29). Dans le cas de
I’expérimentation animale, les doses et les concentrations utilisées sont nettement supérieures

a celles utilisées en pratique clinique. De plus, la seule voie d’injection utilisée chez I’homme
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est la voie intra musculaire ce qui n’est pas toujours le cas chez ’animal (20). Chez I’homme,
une ¢étude récente concernant I’action de la toxine botulique sur 1’inhibition récurrente chez le
sujet hémiplégique spastique aprés un AVC suggerent que ’effet central de la toxine
botulique pourrait étre di a un transport rétrograde (30). Dans cette étude, il est montré une
diminution de I’inhibition récurrente au niveau du muscle vaste latéral aprés injection de
toxine botulique au niveau du muscle soléaire homolatéral. Les circuits de I’inhibition
récurrente mettant en jeu les cellules de Renshaw sont di-synaptiques et ne pourraient étre

affectés sans I’existence d’un transport rétrograde.

6.3.Implications cliniques et perspectives

Les cinq patients testés présentent tous des séquelles a type d’hémiparésie spastique
séquellaire d’'un AVC, en phase chronique (supérieur a 3 mois aprés 1’accident). Les données
cliniques et électro physiologiques ont été obtenues selon les recommandations de bonnes
pratiques, telles qu’elles sont évaluées en pratique clinique courante.

Les effets de I’injection de toxine botulique sur la post activation dépression du réflexe H
semblent maximaux trois semaines aprés l’injection. Les études électromyographiques
rapportent un effet des injections intramusculaire de toxine botulique A des 48 heures apres
injection. L’effet semble maximal entre 7 et 21 jours et peut durer jusqu’a 90 jours (24). En
pratique clinique, I’efficacité peut étre ressentie dés la premicére semaine. Elle est maximale
entre trois et six semaines apres injection. La durée totale d’effet et variable selon les sujets,
de trois a six mois voire plus. L’effet de la toxine botulique sur 1’hypertonie musculaire a pu
étre résumé par « Trois jours pour faire effet, quatre semaines pour atteindre son effet
maximal, trois a 6 mois de durée d’action » (32). Nos résultats montrent qu’il existe une
diminution du score d’Ashworth de un point a trois semaines, pour 1’ensemble des sujets
traités. Pour quatre d’entre eux, il existe une restauration concomitante de la post activation
dépression a trois semaines. Cependant, nos données actuelles concernent une petite

population pour laquelle il est difficile d’établir des comparaisons ou des corrélations entre les
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différents parameétres testés, notamment entre la restauration de la post activation dépression
et I’amélioration des paramétres cliniques.

II apparait primordial d’augmenter le nombre de patients afin de confirmer les effets de la
toxine botulique sur la post activation dépression du réflexe H d’une part, et d’autre part de
préciser le bénéfice thérapeutique de la toxine en recherchant des corrélations entre les
modulations de la post activation dépression et les paramétres cliniques.

Dans la poursuite de cette étude, il sera important de constituer une population la plus
homogene possible en tenant compte de la sévérité de la 1ésion initiale, des séquelles et des
traitements concomitants.

Nous avons observé chez le patient 4, présentant ’atteinte la plus sévere et le niveau de
dépendance le plus important, qu’il n’existait pas de restauration de la post activation
dépression du réflexe H aprés injection. Les valeurs obtenues tendaient méme vers une
augmentation du ratio 0,5/0,1 Hz, c'est-a-dire vers une diminution de la post activation
dépression. Une étude réalisée au membre supérieur chez huit sujets hémiplégiques spastiques
aprés un AVC, retrouvent des modifications du réflexe tonique vibratoire apres injection de
toxine botulique uniquement chez les sujets présentant une motricité résiduelle et pas chez
ceux ne présentant aucune motricité volontaire (26). Une des hypothéses proposées serait la
nécessité de I’intégrité du couplage alpha- gamma, qui pourrait étre interrompu chez les sujets
présentant une atteinte sévere et une absence de motricité résiduelle. La sévérité des séquelles
d’AVC, la motricité résiduelle et les activités quotidiennes sont donc des parametres a prendre
en compte.

Une autre limite est la présence concomitante de traitements généraux de la spasticité : Deux
de nos cinq patients bénéficiaient d’un traitement par bacloféne par voie orale (patient 1 et
patient 3). Le bacloféne est un agoniste de I’acide gamma amino butirique (GABA) impliquée
dans les mécanismes d’inhibition présynaptique. Son action contribue a réduire 1’efficacité

des synapses excitatrices. Nous n’avons pas interrompu le traitement par bacloféne des
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patients qui en bénéficiaient depuis plusieurs années avec une bonne tolérance. Aucune
modification de posologie n’a été observée au cours de la période de suivi de douze semaines.
Pour ces deux patients sous bacloféene, il existait une diminution de la post activation
dépression avant injection, au méme titre que les patients 2 et 5 qui ne bénéficiaient pas de
traitement anti spastique par voie orale. Nous tiendrons compte par la suite des éventuels
traitements anti spastiques par voie orale.

Parmi les cinq patients testés, seul un patient était naif de toute injection de toxine botulique.
Les patients ayant déja recu un traitement local par toxine botulique n’avait pas regu
d’injection au cours des six mois précédents. L’effet de la toxine botulique sur 1’inhibition
récurrente, rapportée chez le patient hémiplégique, s’est avéré plus important dans le sous-
groupe de patients qui n’avait pas recu d’injection de toxine botulique préalable (30). En
augmentant la taille de 1’échantillon, il sera intéressant de comparer les résultats obtenus chez
les patients naifs et non naifs afin d’observer si les injections répétées de toxine botuliques ont
un effet a long terme et persistant sur la post activation dépression du reflexe H (30).

Les séances de rééducation par kinésithérapie dont bénéficiaient les patients n’ont pas été
interrompues, la fréquence et le contenu des séances n’ont pas été modifiés. Quatre des cinq
patients bénéficiaient de séances de kinésithérapie allant de deux a trois séances courtes par
semaine, soit une rééducation peu intense. Il existerait une plasticité spinale « activité-
dépendante » révélée chez ’Homme par les variations de 1’amplitude du réflexe H au repos
ou apres une séance d’entrainement. Apres une série d’exercice de pédalage, il a ét¢ montré
une augmentation de la post activation dépression du réflexe H du soléaire (41). Chez le sujet
hémiplégique spastique il a ét€ montré une restauration de la post activation dépression apres
une session de marche assistée par un robot (42). La toxine botulique, en libérant 1’hypertonie
des muscles spastiques, pourrait permettre une meilleure motricité et une augmentation des
activités, notamment la marche. Les patients augmenteraient alors leurs activités et la post
activation dépression pourrait récupérer du fait de ’augmentation de 1’activité physique. La
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toxine botulique, en modulant la transmission synaptique au niveau de la synapse la/
Motoneurone, pourrait agir en synergie avec 1’entrainement et les traitements physiques. Elle

permettrait ainsi une amélioration de la fonction motrice.

7. Conclusion

La toxine botulique est le principal traitement de la spasticité focale. Son action périphérique
par blocage de la libération d’acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire est bien
connue mais des interrogations demeurent quant a son action centrale.

Nos résultats, établis apres évaluation et suivi de cinq patients hémiplégiques spastiques apres
un AVC en phase chronique montrent qu’un traitement local de la spasticité par injection intra
musculaire de toxine botulique restaure la post activation dépression du réflexe H du soléaire.
Apres injection de toxine, la post-activation dépression, initialement réduite au niveau de la
jambe parétique, augmente et tend, a trois semaines post-injection, vers des valeurs proches
de celles trouvées au niveau de la jambe non atteinte. Les modulations de la post-activation
dépression témoignent d’une plasticité synaptique au niveau de la synapse la/Motoneurone
aprés traitement par toxine botulique et suggerent que I’efficacité de la toxine botulique dans
le traitement de la spasticité pourrait étre également due a son action au niveau des réseaux
spinaux.

Ces résultats sont en faveur d’une action centrale de la toxine botulique due a des
changements dans I’activité des afférences musculaires, probablement par le biais d’une
action au niveau des fibres intrafusales de la jonction neuromusculaire.

Ces résultats devront étre confirmés en augmentant le nombre de sujets. Les objectifs
secondaires seront d’établir s’il existe une corrélation entre 1’amélioration des parameétres
¢lectro physiologiques et les parametres cliniques tels que la spasticité, les amplitudes
articulaires, les paramétres de marche et 1’évaluation subjective du patient. Il apparait

important de comparer les données €lectro physiologiques de patients qui bénéficient ou non
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de traitement anti spastique par voie orale et de comparer les patients naifs de toxine
botulique a ceux qui en ont déja recu. Ces données permettront de mieux connaitre les

mécanismes d’action de la toxine botulique ce qui pourra guider la pratique clinique.
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Patient 1 Pré-injection 3 semaines 6 semaines 12 semaines
Coté parétique Gauche Gauche Gauche Gauche
FTC Genou tendu (degrés) 5 10 15 10
FTC Genou fléchi (degrés) 15 20 20 15
Ashworth Soléaire 3 2 2 3
Ashworth Gastrocnémiens 3 3 3 3
Clonus soléaire + inépuisable + épuisable + épuisable + épuisable
Clonus gastrocnémiens + inépuisable + épuisable + épuisable + épuisable
Clonus LFO + + + +
Clonus LFH - - - -
ROT vifs vifs vifs vifs
Babinski + + + +

Troubles sensitifs

Commande motrice volontaire

Flexion de talo-crurale

sans force genou fléchi | sans force genou fléchi

Sans force genou fléchi

Sans force genou fléchi

Extension sans force sans force sans force sans force
Inversion impossible impossible impossible impossible
Eversion sans force sans force sans force sans force
Efficacité Partielle Partielle Partielle Partielle
Périmétre de marche >500 m >500 m >500 m >500 m
Augmentation périmétre de marche non non non
Chute depuis injection non non non
Entorse depuis injection non non non
Appareillage Liberté + cs Liberté + cs Liberté + cs Liberté + cs
Marche pieds nus
Vitesse de marche (m/s) 0.25 0.36 0.34 0.32
Longueur de pas (cm) G:35,D:31 G:41,D:39 G:44,D:36 G:43,D:38
Largeur de pas (cm) 14 12 12 13
Marche Chaussée CS + liberté CS + liberté Cs+ liberté CS + liberté
Vitesse de marche (m/s) 0.31 041 041 0.44
Longueur de pas (cm) G:39,D:30 G:49,D:37 G:47,D:33 G:52,D:42
Largeur de pas (cm) 16 12 13 8

Tableau 3 : Données cliniques patient 1

FTC : Flexion passive de l'articulation talo-crurale, LFO : Long Fléchisseur des Orteils, LFH : Long Fléechisseur de
I'hallux, ROT : Réflexe Ostéotendineux, CS : Chaussures de série, Liberté : attelle souple avec rappel élastique

Patient de 40 ans présentant une hémiparésie gauche séquellaire d'un AVC hémorragique survenu il y 53 mois. A déja
recu une injection de toxine au membre inferieur 9 mois auparavant.
Injection de toxine botulique au niveau du triceps sural avec pour objectifs de diminuer les accrochages de l'avant

pied, de diminuer l'instabilité de cheville et de diminuer les cloni du mollet.
Apres injection, on observe une diminution de la spasticité du soléaire, une augmentation des amplitudes articulaires

passives de la flexion talo-crurale. On note une diminution des cloni du soléaire et des gastrocnémiens
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Patient 2 Pré-injection 3 semaines 6 semaines 12 semaines
Coté parétique droit droit droit droit
FTC Genou tendu (degrés) 5 10 15 15
FTC Genou fléchi (degrés) 15 20 25 25
Ashworth Soléaire 3 2 2 2
Ashworth Gastrocnémiens 3 2 2 2
Clonus soléaire + inépuisable + accrochages + épuisable +épuisable

+ inépuisable

+ accrochages

+ épuisable

+ épuisable

Clonus gastrocnémiens
Clonus LFO + + + +
Clonus LFH - - - -
ROT vifs vifs vifs vifs
Babinski + + + +
troubles graphestésie et troubles graphestésie et

Troubles sensitifs

troubles graphestésie et
arthrokinésie

troubles graphestésie et
arthrokinésie

arthrokinésie

arthrokinésie

Commande motrice
volontaire

Flexion de talo-crurale

Avec force genou tendu

Avec force genou tendu

Avec force genou tendu

Avec force genou tendu

Extension avec force avec force avec force avec force
Inversion sans force sans force sans force sans force
Eversion sans force sans force sans force sans force
Efficacité Partielle Partielle Partielle partielle
Périmétre de marche 200 a 500 m 200 a 500 m 200 a 500 m 200 a 500 m
Augmentation périmétre de non non non
marche
Chute depuis injection non non non
Entorse depuis injection non non non
Appareillage CHO/Canne anglaise CHO/Canne anglaise CHO/Canne anglaise CHO/Canne anglaise
Marche pieds nus CHO/Canne anglaise CHO/Canne anglaise CHO/Canne anglaise CHO/Canne anglaise
Vitesse de marche (m/s) 0.5 0.52 0.25 0.38
Longueur de pas (cm) G:35;D:43 G:34;D:39 G:25;D:29 G:29;D:34
Largeur de pas (cm) 14 14 14 14
Marche Chaussée CHO/Canne anglaise CHO/Canne anglaise CHO/Canne anglaise CHO/Canne anglaise
Vitesse de marche (m/s) 0.55 0.55 0.35 0.43
Longueur de pas (cm) G:41,D: 46 G:37,D:41 G:28,D:33 G:33; D:40
Largeur de pas (cm) 12 12 12 11

FTC : Flexion passive de l'articulation talo-crurale, LFO : Long Fléchisseur des Orteils, LFH : Long Fléchisseur de

l'hallux, ROT : Réflexe Ostéotendineux, CHO : Chaussures orthopédiques
Patiente de 49 ans présentant une hémiparésie droite séquellaire d'un AVC hémorragique survenu il y 29 mois. A déja

recu une injection de toxine au membre inférieur 8 mois auparavant.

Injection de toxine botulique au niveau du triceps sural et du long fléchisseurs des orteils avec pour objectifs de
diminuer les accrochages de l'avant pied, de diminuer l'instabilité de cheville et de diminuer la griffe des orteils.
Apres injection, on observe une diminution de la spasticité du soléaire, une augmentation des amplitudes articulaires
passives de la flexion talo-crurale. On note une diminution des cloni du soléaire et des gastrocnémiens

Tableau 4 : Données cliniques patient 2
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Patient 3

Pré-injection

3 semaines 6 semaines 12 semaines
Coté parétique droit droit droit droit
FTC Genou tendu (degrés) 0 10 15 15
FTC Genou fléchi (degrés) 10 20 20 20
Ashworth Soléaire 3 2 2 2
Ashworth Gastrocnémiens 3 2 2 2
Clonus soléaire + + épuisable + épuisable + épuisable
Clonus gastrocnémiens + - - -
Clonus LFO + + + +
Clonus LFH - - - -
ROT vifs vifs vifs vifs
Babinski + + + +

Troubles sensitifs

troubles graphesthésie et
arthrokinésie

troubles graphesthésie et
arthrokinésie

troubles graphesthésie et
arthrokinésie

troubles graphesthésie et
arthrokinésie

Commande motrice
volontaire

Flexion de talo-crurale

Extension

sans force genou fléchi

sans force genou tendu

sans force genou tendu

sans force genou tendu

avec force avec force avec force avec force
Inversion sans force sans force Sans force sans force
Eversion impossible impossible impossible impossible
Efficacité Partielle Partielle Partielle
Périmétre de marche > 500 m > 500 m > 500 m > 500 m
Augmentation périmetre de . . .
marche oui oui oui
Chute depuis injection non non Non
Entorse depuis injection non non non
Appareillage CHO CHO CHO CHO
Marche pieds nus
Vitesse de marche (m/s) 0.6 0.7 0.7 0.7
Longueur de pas (cm) G:36;D:40 G:39;D:44 G:39;D:47 G:39;D:44
Largeur de pas (cm) 17 15 16 16
Marche Chaussée CS CHO CS CS
Vitesse de marche (m/s) 0.64 0.75 0.74 0.75
Longueur de pas (cm) G:40;D:46 G:47;D:48 G:45;D:49 G:48;D:48
Largeur de pas (cm) 15 16 15 16

FTC : Flexion passive de l'articulation talo-crurale, LFO : Long Fléchisseur des Orteils, LFH : Long Fléchisseur de
l'hallux, ROT : Réflexe Ostéotendineux, CHO : Chaussures orthopédiques, CS : Chaussures de série

Patient de 64 ans présentant une hémiparésie droite séquellaire d'un AVC ischémique survenu il y 168 mois. N'a
Jjamais regu d'injection de toxine botulique.

Injection de toxine botulique au niveau du triceps sural avec pour objectifs de diminuer les accrochages de l'avant
pied et de diminuer l'instabilité de cheville.

Apres injection, on observe une diminution de la spasticité du soléaire, une augmentation des amplitudes articulaires
passives de la flexion talo-crurale. On note également une diminution des cloni du soléaire et des gastrocnémiens. il

existe une majoration du périméetre de marche

Tableau 5 : Données cliniques patient 3
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Patient 4 Pré-injection 3 semaines 6 semaines 12 semaines
Coté parétique gauche gauche gauche gauche
FTC Genou tendu (degrés) -10 -10 -10 -10
FTC Genou fléchi (degrés) -25 -15 -15 -15
Ashworth Soléaire 3 3 3 3
Gasls‘l(:x::';::;ens 4 3 3 3
Clonus soléaire - + + +
Clonus gastrocnémiens - + + +
Clonus LFO - - - -
Clonus LFH - - _ _
ROT vifs vifs vifs vifs
Babinski + + + +
Commande motrice
volontaire
Flexion de talo-crurale impossible impossible impossible impossible
Extension impossible impossible impossible impossible
Inversion impossible impossible impossible impossible
Eversion impossible impossible impossible impossible
Efficacité Partielle Partielle Partielle

Périmétre de marche

Quelques métres a I’intérieur
du domicile

Quelques métres a ’intérieur
du domicile

Quelques métres a I’intérieur
du domicile

Quelques métres a I’intérieur
du domicile

Augmentation périmétre

de marche non non non non
Chute depuis injection non non non non
Entorse depuis injection non non non non
Appareillage CHO + Canne tripode CHO + Canne tripode CHO + Canne tripode CHO + Canne tripode
Marche pieds nus Non Quantifiable Non Quantifiable Non Quantifiable

Vitesse de marche (m/s)
Longueur de pas (cm)

Largeur de pas (cm)

Non Quantifiable

Marche Chaussée
Vitesse de marche (m/s)
Longueur de pas (cm)

Largeur de pas (cm)

Non Quantifiable

Non Quantifiable

Non Quantifiable

Non Quantifiable

FTC : Flexion passive de l'articulation talo-crurale, LFO : Long Fléchisseur des Orteils, LFH : Long Fléchisseur de
l'hallux, ROT : Réflexe Ostéotendineux, CHO : Chaussures orthopédiques
Patient de 55 ans présentant une hémiparésie gauche séquellaire d'un AVC ischémique malin avec craniectomie
décompressive survenu il y 72 mois. A déja regu une injection de toxine au membre inférieur 9 mois auparavant.
Injection de toxine botulique au niveau du triceps sural et du long extenseur de l'hallux avec pour objectifs de
diminuer les accrochages de l'avant pied, de diminuer l'instabilité de cheville et de diminuer I'hallux erectus.
Les parametres de marche objectifs n'ont pas pu étre enregistreés.
Apreés injection, on observe une diminution de la spasticité du soléaire, une augmentation des amplitudes articulaires
passives de la flexion talo-crurale.

Tableau 6 : Données cliniques patient 4
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Patient 5 Pré-injection 3 semaines 6 semaines 12 semaines
Coté parétique gauche gauche gauche gauche
FTC Genou tendu (degrés) 5 15 15 5
FTC Genou fléchi (degrés) 15 20 20 15
Ashworth Soléaire 3 2 2 2
Ashworth Gastrocnémiens 3 2 2 2
Clonus soléaire
Clonus gastrocnémiens
Clonus LFO
Clonus LFH
ROT vifs vifs vifs vifs
Babinski + + + +

Troubles sensitifs

troubles graphesthésie et

arthrokinésie

troubles graphesthésie et

arthrokinésie

troubles graphesthésie et

arthrokinésie

arthrokinésie

troubles graphesthésie et

Commande motrice
volontaire

Flexion de talo-crurale

possible sans force

possible sans force

possible sans force

possible sans force

Extension possible avec force possible avec force possible avec force possible avec force
Inversion possible sans force possible sans force possible sans force possible sans force
Eversion possible sans force possible sans force possible sans force possible sans force
Efficacité Partielle Partielle Partielle
Périmétre de marche > 500 m > 500 m > 500 m > 500 m
Augmentation périmétre de non non non
marche
Chute depuis injection non non Non
Entorse depuis injection non non non
Appareillage Canne simple
Marche pieds nus
Vitesse de marche (m/s) 0.51 0.65 047 0.49
Longueur de pas (cm) G:47;D:26 G:51;D:36 G:39;D:31 G:40;D:30
Largeur de pas (cm) 15 17 17 18
Marche Chaussée CS CS CS Cs
Vitesse de marche (m/s) 0.72 0.82 0.65 0.58
Longueur de pas (cm) G:52;D:39 G:56;D:45 G:49;D:42 G:463;D:395
Largeur de pas (cm) 15 14 15 16
FTC : Flexion passive de l'articulation talo-crurale, LFO : Long Fléchisseur des Orteils, LFH : Long Fléchisseur de

l'hallux, ROT : Réflexe Ostéotendineux, CS : Chaussures de série
Patient de 59 ans présentant une hémiparésie gauche séquellaire d'un AVC ischémique survenu il y 43 mois. A déja

recu une injection de toxine au membre inférieur 8 mois auparavant.

Injection de toxine botulique au niveau du triceps sural et du long fléchisseurs des orteils avec pour objectifs de
diminuer les accrochages de l'avant pied, de diminuer l'instabilité de cheville et de diminuer la griffe des orteils.
Apres injection, on observe une diminution de la spasticité du soléaire, une augmentation des amplitudes articulaires

passives de la flexion talo-crurale. La marche est possible sans canne.

Tableau 7 : Données cliniques patient 5
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Abstract:

Introduction

The therapeutic effects of intramuscular injections of Botulinum toxin type A on spasticity can be
largely explained by its blocking action at the neuromuscular junction. Botulinum toxin is assumed
also to have a central action by affecting the functional organization of the CNS. The aim of the
present study was to assess the action of Botulinum toxin on spinal motor networks by investigating
the post-activation depression of the soleus H-reflex in post-stroke patients presenting lower limb
spasticity.

Methods

Soleus H-reflex was investigated in chronic hemiplegic patients before and 3, 6, and 12 weeks after
Botulinum toxin injections in soleus. H-reflex amplitude was analyzed in response to electrical
stimulation of the tibial nerve at 0.1Hz and 0.5Hz. Post-activation depression was quantified as the
ratio Ho.suz/Ho.1nz.

Results

Post-activation depression was significantly reduced in the affected side compared to the non-
affected side before Botulinum toxin injection. Three weeks after injection, the post-activation
depression was reinforced in the paretic leg and significantly higher than in pre-injection condition.

Conclusion

Botulinum toxin-treatment restores the post-activation depression of soleus H-reflex in post-stroke
paretic patients. As post-activation depression amount is correlated with the severity of spasticity,
it can be assumed that Botulinum toxin’s effectiveness in post-stroke rehabilitation is also due to
changes induced in spinal motor networks.

Key words: H-reflex, botulinum toxin, post-activation depression, stroke, lower limb spasticity



Introduction

Local injection of Botulinum toxin type A (BTx-A) is the referent treatment for focal spasticity,
particularly in post-stroke patients. BTx-A acts by blocking the release of acetylcholine from
motoneuron terminals at the neuromuscular junction and so, it transiently relieves the excessive
muscle contraction for several months. Besides its peripheral local action, BTx-A is assumed to
have a central action (1-5). Indeed, by blocking also the endplates of intrafusal muscle fibers (6-9),
BTx-A is likely to reduce the discharge firing from muscle spindles, which might alter in turn the
functioning of the central motor networks fed by spindle afferents at both spinal and supraspinal
levels. On the other hand, animal experiments showed that BTx-A can be transported retrogradely
in the motor axon to motoneuron soma and possibly transynaptically (10), hence inhibiting
cholinergic synaptic transmission in the spinal cord as recently suggested for humans (11).

The central effects of BTx-A have been investigated on different spinal inhibitory mechanisms
of spastic patients, such as presynaptic inhibition (12), reciprocal inhibition (12-15), recurrent
inhibition (11), and in case of spasticity secondary to various motor disorders: stroke (9, 11, 13, 15),
cerebral palsy (16), multiple sclerosis (17), and also in case of dystonia with idiopathic dystonia,
essential tremor, and writer’s cramp (8, 14, 18, 19). So far, electrophysiological findings are
controversial, depending on the spinal motor network investigated and the physiopathology of

spasticity in different motor disorders.

To our knowledge, the effects of the toxin have not yet been examined on the mechanism of post-
activation depression (post-AD) of H-reflex. It has long been known for healthy conditions that the
amplitude of the electrically elicited reflex declines following a previous activation of the
monosynaptic pathways. This reflex depression is sustained by a mechanism of homosynaptic
depression acting at the /a-Motoneuron synapse (20, 21). The post-AD of H-reflex is therefore a
presynaptic inhibitory mechanism that controls the efficacy of the synaptic transmission in
physiological conditions according to the discharge frequency of primary spindle afferents. It would
prevent a much too high gain for the stretch reflex during voluntary contraction in healthy
conditions. In spasticity, the post-AD is less pronounced, namely H-reflex amplitude is less
depressed when the inter-stimulation interval is shortened (22, 23). Reduced post-AD of H-reflex
was reported for patients with spasticity of different causes, whether multiple sclerosis, spinal cord
injury (24), cerebral palsy (25), and stroke (15, 22). The reduction in the post-AD at the /la-

motoneuron synapse may provide the neural substrate to the stretch reflex exaggeration and is



assumed to be one of the main mechanisms underlying spasticity. In support of this assumption, a

relationship has been found between the amount of post-AD and the severity of spasticity (22).

The present study was designed to see whether injections of BTx-A into calf muscles affect
the post-AD of soleus H-reflex in post-stroke spasticity. For this purpose, post-AD, assessed as
frequency-related depression of soleus H-reflex, was explored before and after BTx-A
injections in triceps surae muscles. We hypothesize that BTx-A treatment would restore the
post-AD in patients, likely by inducing synaptic plasticity at /a-motoneuron synapse mediated
by changes in the muscle afferent inflow. If so, BTx-A’s effectiveness in post-stroke

rehabilitation would also be due to restoration of abnormalities in spinal synaptic transmission.

Material and methods

The study was approved by the local ethics committee (Sud-Mediterranee-Marseille) and
Aix-Marseille University (approval N° EudraCt 2013-000600-42) and received the agreement
of ANSM (Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament). Patient recruitment and their
therapeutic assessment pre- and post-treatment were performed in the department of Physical
Medicine and Rehabilitation (University hospital of Marseille). Patients were included in the
protocol after providing written informed consent as required by the Helsinki Declaration

(1975).

Patients

Chronic stroke hemiplegic patients presenting lower limb spasticity and requiring BTx-A
injection in the calf muscles were tested._Inclusion criteria were a minimum 12-month interval
since stroke, lower limb spasticity with a modified Ashworth score greater than or equal to 2
on the triceps surae, minimum 6-month interval since a previous BTx-A injection, and to be
older than 18 years. Exclusion criteria were previous treatment of spasticity with phenol or
alcohol injection and surgery on the paretic side. Any ongoing anti-spasmodic treatment and/or

physical therapy remained unchanged during the duration of the experimental protocol.

Botulinum toxin injections protocol

BTx-A (Botox®, Allergan®, 2.5 physiologic serum dilution) was injected into triceps surae
in all patients. Doses were adapted to the patient and the intensity of spasticity. The goals of
BTx-A injections in triceps surae muscles were defined with the patients before injection and

were to reduce foot drag and cloni and to improve ankle stability.



The injections were performed with the patient in supine position, feet hanging on the edge of
the bed, so that the dorsiflexion was not large enough to trigger cloni during the procedure. The

injection site was guided by electrical stimulation.

Clinical parameters

The clinical examination was performed by the same physician (among the authors) for all
the patients and all the experimental sessions. The degree of spasticity in triceps surac was
measured with Modified Ashworth Scale (MAS) from 0 to 5, the occurrence of cloni on soleus
or gastrocnemius, passive range of ankle dorsiflexion, and residual voluntary motor control.
Walking abilities were also evaluated and gait parameters were recorded with a walkway, the
Gaitrite® system. The limitation of activities was evaluated by the Functional Independence

Measure (FIM) and the Functional Ambulation Classification (FAC).

Electrophysiological recordings

The patient was positioned supine in a semi-sitting position, hip flexed (80 degrees), knee

flexed (30 degrees) (maintained by foam positioned under the thigh), and small talocrural
extension. Neurophysiological investigations were performed on both treated (paretic) and non-
treated (non-paretic) legs.
Surface electromyography (EMG) was recorded from soleus muscle by pairs of Ag-AgCl
surface electrodes placed 2 cm apart over the muscle belly, and with the proximal electrode
located 3 cm below the insertion of the gastrocnemii on the Achilles tendon. The EMG signal
was amplified, filtered with a bandpass of 30Hz to1kHz, and then digitized on-line at a sampling
rate of 5KHz using the CED 1401 interface and the Spike 2 software (CED, UK).

H-reflexes were elicited in soleus with bipolar stimulation of the posterior tibial nerve (1ms
pulse) at the popliteal fossa. By increasing the stimulus intensity (1ms duration), we determined
the maximum amplitude of H-reflex (Hmax) and of M wave (Mmax). When possible, a soleus
H-M recruitment curve was built up. Stimulus strength was then adjusted to elicit a motor
response with a mean amplitude of about 25% of Mmax at rest or a H-reflex amplitude from

30 to 50% of Hmax when the Mmax was not obtained.

The post-AD of soleus H-reflex was evaluated by testing the effects of two frequencies of
stimulation on H-reflex amplitude (26). Soleus reflex amplitude was analyzed in response to
electrical stimulation applied to the tibial nerve at 0.1Hz and 0.5Hz. Ten stimuli were applied at

both stimulation rates. The first two stimuli were ignored and the responses to the remaining eight



stimuli were averaged. The mean reflex amplitude was measured peak-to-peak. Post-AD of H-reflex

was assessed from the ratio Ho.su/Ho.1nz. Figure 1 is an example of a recording.

Neurotransmitterooog
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Figure 1: Experimental set-up.

Patients are lying with the leg resting on a support that holds the knee slightly flexed. Electrical
stimulation was applied to the tibial nerve at the popliteal fossea to elicit soleus H-reflex. Surface
electromyographic activity (EMG) was recorded in the soleus muscle receiving BTx-A injection.
Stimulation intensity was adjusted to evoke M- and H-response. Recordings illustrate data for one
patient. Superimposed H-reflexes in response to 8 stimuli are shown at 0.1 Hz and 0.5Hz (upper
histograms) together with the corresponding averaged reflex (lower histograms). Post-activation
depression of H-reflex is given by the ratio: Ho.su/Ho.in.. The higher the ratio, the smaller the post-
activation depression.

Experimental design

Patients were clinically and neurophysiologically evaluated before and after BTx-A
treatment. The control measures, performed on both spastic and non-spastic sides, were
recorded the day of treatment, just before the intramuscular injections (pre-injection, PI). Then
the test measures, performed on the affected side only, were repeated 3, 6, and 12 weeks after
BTx-A injection. The timing was determined on the basis of the estimated duration of the
clinical benefit of the toxin, which is thought to be maximal at around 3-4 weeks and to
disappear at 12 weeks. A 12-week delay was the minimum post-injection delay required for a

second injection.

Statistical analysis




The data averaged across the population of patients were expressed as mean = SD. The non-
parametric permutation test for two related samples (STATXACT 7.0; Cytel Inc., Cambridge,
MA) was used to determine significant differences in post-AD of H-reflex between the paretic
and non-paretic leg before BTx-A injection and to compare the pre-injection values to the post-

injection values in the treated leg. Statistical significance level was set throughout at p < 0.05.

Results

Patients’ initial characteristics

Five chronic stroke hemiplegic patients (4 men, 1 woman, mean age: 53.4 + 8.3 years)
presenting lower limb spasticity and requiring BTx-A injection in the calf muscles were tested.

The clinical features of the patients are given in table 1.

Patients Stroke Paretic | Delay (months) | Antipastic | Previous BTx-inj. | MAS | FIM | FAC
Rank | Age Sex | mechanisms side drug 126 | /7
1 40 M Haemorrhage | left 53 Baclofen 1 3 114 5
30 mg/d
2 49 F Haemorrhage | right 29 no 4 3 111 5
3 64 M Ischaemia right 168 Baclofen 0 3 112 5
60 mg/d
4 55 M Ischaemia Left 72 no 1 4 56 3
5 59 M Ischaemia left 43 no 1 3 97 5

Table 1: Initial clinical characteristics of the patients

For each patient is shown the rank, age, and sex (M, male; F, female); the origin of lesion and the
paretic side; the delay, that is, the time lapse between stroke and the day of BTx-A injection (pre-
injection session), the potential pharmacological treatment, the number of previous BTx injections;
estimation of muscle tone by the modified Ashworth score (MAS); the rate of the functional disability by
the Functional Independence Measure (FIM) and the Functional Ambulation Classification (FAC).

The lesion was hemorrhagic for 2 patients and ischemic for 3 patients. The mean time since
stroke was 73 + 49 months (range: 29-168). The MAS was 3 for all patients except one, patient
4, who had a stronger spasticity and also the highest functional disability as assessed by the

7



Functional Independence Measure. Only one patient had never had BTx-A injection. The doses
of BTx-A were between 100 and 150 Units Botox® Allergan© and were injected in soleus in
two sites. The doses in gastrocnemius were between 75 and 50 U Allergan©. The maximum

dose injected by patient was 250 to 300 U Allergan©.

Clinical parameters after injection

The degree of spasticity, as given by the MAS, decreased following BTx-A injection in
triceps surae. For all patients tested, MAS at 3 weeks was lower by one point compared to pre-
injection MAS (table 2). One patient recovered initial MAS after 12 weeks and it remained
stable for 4 patients. We also noted an increase in passive range of motion of ankle dorsiflexion.
Concerning the kinematic analysis of gait, there was no noticeable change in speed and stride

length after BTx-A injection.

MAS Patient 1 | Patient 2 | Patient 3 | Patient 4 | Patient 5
PI 3 3 3 4 3

3IW 2 2 2 3 2

6w 2 2 2 3 2

12W 3 2 2 3 2

ROM ankle dorsiflexion, knee flexed, (degree) | Patient 1 | Patient 2 | Patient 3 | Patient 4 | Patient 5
PI +15 +15 +10 -25 +15

3w +20 +20 +20 -15 +20

6W +20 +25 +20 -15 +20
12W +15 +25 +20 -15 +15

MAS: Modified Ashworth Scale; ROM: Range of Motion of the ankle dorsiflexion with the knee flexed.

Table 2: Clinical parameters of the patients in pre-injection (PI) session and for the 3 post-
injection times (3, 6, and 12 weeks).

Post-activation depression of soleus H-reflex

Before BTx-A treatment, post-AD of H-reflex was significantly lower in the paretic leg than
in the non-paretic side. Indeed, H-reflex amplitude in response to 0.5Hz was less depressed in
the paretic leg than in the non-paretic leg. This result was consistent for 4 of the 5 patients. The
Ho suz/Ho.11, ratios obtained on both sides for each patient are shown in Figure 2 A, along with
the mean value. The mean value of the ratio was 0.82 £0.18 for the paretic side and 0.61 (+
0.07) for the non-paretic side. This reduced post-AD on paretic side is in line with previous
studies (15, 22).

Changes in post-AD were observed in the paretic side after intramuscular BTx-A injection. The

value of the ratio obtained in the paretic leg before and 3 weeks after injection is shown for



each patient in Figure 2B. In four patients, the ratio decreased and tended towards the non-
paretic leg value. The mean values of the Ho.su,/Ho.11 ratio obtained over time in paretic leg
are shown in Figure 3. The ratio on paretic side was significantly smaller 3 weeks after injection
(0.69 £ 0.05) than before injection (0.82 + 0.18), which means that the post-AD increased on
paretic side 3 weeks after BTx-A injection. It remained, however, significantly different from
the control value on non-paretic side. The values at 6 weeks and 12 weeks after injection (0.75
+ 0.06 and 0.76 £ 0.21, respectively) did not significantly differ from those in pre-injection

condition.
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Figure 2: Changes in post-activation depression of soleus H-reflex;
A: paretic vs non-paretic sides, B: pre- vs post-injection in the paretic leg.

The ratio value is shown for each patient by thin grey lines, the mean ratio by thick black line. In pre-
injection session (A), the post-AD of soleus H-reflex was reduced in the paretic leg compared to the
non-paretic leg. Three weeks’ post-injection (B), the post-AD increased in the paretic leg and tended
towards the non-paretic value. Note that data are consistent except for patient 4.
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Figure 3: Intramuscular BTx injection restores the post-AD of soleus H-reflex.

The bar histogram illustrates the mean values obtained in the 5 patients, before (black bar) and after
injection (grey bars) in the paretic leg. The control value obtained before injection in non-paretic leg
is recalled (stippled bar). The ratio, which was significantly higher in the paretic leg than in non-
paretic leg before injection, was significantly reduced 3 weeks after BTx injection (p< 0.05) and
tended to approach the control value. No significant difference in ratio value was observed 6 and 12
weeks after injection.

Discussion

Spasticity, when developed in ankle extensor muscles of chronic stroke patients, leads to a
equinus varus foot, which is one of the main causes of disorders in balance and gait (27). Reduction
of hypertonia in ankle extensor muscles is therefore crucial to improve daily life activities.
Botulinum toxin injection, in particular in both gastrocnemius and soleus, is the main
pharmacological treatment proposed to stroke survivors in Rehabilitation Medecine. The aim of the
present study was therefore to further explore the central action of Botulinum toxin type-A (BTx-

A) to better understand its therapeutic effects.

We show that the post-AD of soleus H-reflex, as assessed as the reflex depression at low
rate of nerve stimulation, is affected in the paretic leg of hemiplegic spastic post-stroke patients after
intramuscular injection of BTx-A in soleus muscle, supporting a central action of BTx-A on spinal
networks. That the post-AD of soleus H-reflex was lower on paretic side than on non-paretic side is
in agreement with the literature (15, 22). This reduced post-AD was reinforced 3 weeks after BTx-

A injection and tended to approach the non-paretic leg value. These findings, although obtained
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from few patients, suggest that BTx-A treatment restores the post-AD of soleus H-reflex in post-

stroke paretic patients.

BTx-A treatment affects synaptic transmission at the /a/Motoneuron synapse

Studies in spastic patients have revealed that many spinal inhibitory mechanisms controlling
motoneuron discharge are reduced, which may contribute to the hyperexcitability of the
monosynaptic reflex pathways that characterizes spasticity. However, their effective
involvement in spasticity remains debated because of the complexity of the pathophysiological
mechanisms. The only mechanism whose dysfunction seems actually to contribute to spasticity
development is the post-activation depression of H-reflex (22). Indeed, it is the only mechanism
to be consistently reduced in spasticity regardless of its cause, whether multiple sclerosis, spinal
cord injury (24), cerebral palsy (25), or stroke (15, 22). In post-stroke patients, a reduced post-
AD of H-reflex has been found in wrist flexor muscle and soleus of the hemiplegic side, but the
depression was not different from control on the unaffected side (15, 22). Lamy and colleagues
(2009)(22) further showed that post-activation depression is reduced in spastic but not in non-
spastic post-stroke patients and that a correlation exists between the severity of spasticity as
assessed by the Ashworth score and the amount of post-activation depression of H-reflex on
the affected side, suggesting that impaired post-AD of H-reflex contributes to the
physiopathology of spasticity in post-stroke patients. In spite of these findings, the question of
whether this spinal mechanism is affected by BTx-A treatment, which is the main treatment of
focal spasticity due to stroke, had not yet been addressed. The present study showing that post-
AD of H-reflex is restored following intramuscular injection of BTx-A suggests that the
effectiveness the BTx-A in relieving spasticity in post-stroke patient might also be due to its

central effect.

In humans, several studies have explored the neurophysiological consequences of BTx-A treatment
in different spinal inhibitory mechanisms and, so far, electrophysiological findings are
controversial, probably due to the various motor disorders investigated, the physiological
mechanisms tested, and the different toxin injection protocols used (12-14, 16-19). For example,
changes in transmission in the pathway mediating reciprocal /a inhibition between forearm muscles
have been reported after intramuscular injection of BTx-A in spastic dystonia (12) but not in patients
with essential tremor (14) or in stroke patients (13). In contrast, the pathways of reciprocal inhibition

and recurrent inhibition were affected at lumbar level in stroke after Botulinum toxin injection in
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ankle plantar flexors (11, 15). The present study shows that the post-AD of soleus H-reflex is also
affected. The post-AD of H-reflex is associated with the mechanism of homosynaptic depression,
that is, with a decrease in efficacy of the synaptic transmission at the synapse of /a spindle afferent
on motoneuron, due to transmitter depletion in /a sensory terminals after previous activation (21,
28). It can therefore be assumed that synaptic plasticity occurred at the /a/Motoneuron synapse after
BTx-A treatment and that BTx-A’s effectiveness in post-stroke rehabilitation would also be due to

restoration of abnormalities in spinal synaptic transmission.

Possible mechanisms underlying changes in post-AD of H-reflex after BTx-A treatment

The post activation depression of H-reflex is related to the frequency of discharge of sensory
endings and mainly due to homosynaptic depression in /a afferent terminals. Homosynaptic
depression is reduced during voluntary contraction (28). It can be argued that a-y coactivation makes
la afferents fire at higher rates and that when /a firing rate is high, the subsequent dynamics of
turnover and release of neurotransmitter are slowed. Consequently, the test response is
comparatively less depressed and the computed post-AD of H-reflex is lower. Because of the
excessive tonus that characterizes spasticity, the discharge background in /a afferents would be
higher in spastic patients than in healthy subjects, which may explain why the post-AD of H-reflex
is reduced. Our results showing a reinforcement of post-AD of soleus H-reflex suggest that the firing
rate of /a spindle afferents would decrease following intramuscular injection of BTx-A, which
therefore supports the notion that BTx-A blocks also the intrafusal muscles endplates. Cholinergic
blockage of intrafusal muscle fibers by the toxin would lower the mechanical sensitivity of muscle
spindle and thereby reduce the /a afferent resting discharge. BTx-A action on y-motoneuron endings
has been evidenced in rat preparations (6) and strongly suggested in humans, in particular by the
suppression of the Tonic Vibratory Reflex (TVR) following BTx-A treatment in dystonia and stroke
(8, 9). By blocking y-neuromuscular transmission, BTx-A is thus likely to reduce spindle afferent
outflow, which may in turn induce plastic changes in /a afferent transmission. Therefore, BTx-A
could affect post-AD of H-reflex and thereby the functioning of central spinal networks indirectly

through peripheral actions on intrafusal muscle fibers.

Although the present study supports a central action of botulinum toxin via a blockage
of y-motoneuron endplates, it cannot be ruled out that BTx-A can also affect central activity via
retrograde transport along the motor axons and transcytosis, as demonstrated in animal

experiments (10, 29) Note, however, that the doses and concentrations used in animal
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experiments are much higher than those used in clinical practice (4). In post-stroke patients,
Marchand-Pauvert and colleagues (2012)(11) investigated the effects of BTx-A on spinal
recurrent Renshaw inhibition, and they claimed that retrograde transport is the only possible
mechanism for the decrease after BTx-A intramuscular injection as this inhibitory pathway is

di-synaptic.

Clinical aspects

In most of the studies on the central effects of BTx-A, the effects were assessed around one month
after injection, which is the delay reported for the maximal clinical benefit (30). In the present study,
three post-injection times were tested (3, 6, and 12 weeks) and the effect of BTx-A injection on
post-AD was observed only 3 weeks after injection. The spasticity as assessed by the MAS was also

lower 3 weeks after injection.

Changes in post-AD of soleus reflex after BTx-A treatment were found in four of the five
patients tested. Patient 4, in whom no post-AD restoration was observed, is also the patient with
the most severe sequelae. In a study on the possible effects of BTx-A on fusimotor synapses,
Trompetto and colleagues (2008)(9) tested the tonic vibratory reflex in upper limb of
hemiplegic spastic subjects after stroke and found that TVR was affected after BTx-A injection
only in patients with residual motor capacity before the treatment. These results suggest that
the integrity of alpha-gamma coupling, which could be discontinued in patients with severe
impairment and no residual motor skills, is necessary for the action of BTx-A on intrafusal
fibers. The severe motor impairment and the restricted voluntary movements displayed by
patient 4 might therefore explain the lack of BTx-A effects. This assumption is further
supported by the fact that post-AD of H-reflex is under descending control (31, 32), which
means that the supraspinal influences on this spinal mechanism may be suppressed in case of

severe motor impairment secondary to stroke.

As emphasized by Pierrot-Deseilligny and Burke (33), the reduction in post-AD in spasticity
might be a consequence of disuse due to motor impairment. Moreover, post-AD of H-reflex
was reported to increase after skillful cycling training in healthy subjects (34) and to be partially
restored by physical exercise in post-stroke patients (35). Therefore, it cannot be excluded that
the post-AD reinforcement observed in the present study may indirectly be due to the motor

improvement resulting from reduced muscle hypertonia following BTx-A treatment. However,
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the very few changes found in the clinical parameters assessed here after BTx-A injection and

the weak improvement in daily activities of the patients do not support this assumption.
Conclusion

Post-AD of soleus H-reflex, which is reduced on the affected leg of hemiplegic spastic patients,
is reinforced 3 weeks after intramuscular injection of BTx-A in ankle extensor muscle. This
study suggests that BTx-A induced synaptic plasticity in spinal motor network, leading to
change in the homosynaptic depression acting at the /a-motoneuron synapse and to a
subsequent restoration of the post-AD of H-reflex. The central action of BTx-A is assumed to
be mediated by changes in the inflow muscle afferent, probably through a blocking action on
the intrafusal neuromuscular junction. This is likely to lower the synaptic efficacy of trains of
la impulses and could contribute to reducing the excessive muscle contraction that characterizes
spasticity. It can therefore be assumed that the effectiveness the BTx-A in relieving spasticity
in post-stroke patients, although mainly due to its peripheral action, might also be due to its

central effect on spinal motor networks.
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Résumé :

Introduction

Les effets thérapeutiques des injections intramusculaires de toxine botulinique (BTx-A) sur la
spasticité s'expliquent principalement par blocage de la jonction neuromusculaire. La toxine
est supposée avoir également une action centrale en affectant I'organisation fonctionnelle du
SNC. Le but de I’étude est d'évaluer l'action de la BTx-A sur les réseaux spinaux par l'analyse
de la dépression post-activation du réflexe-H du soléaire chez les patients post-AVC
présentant une spasticité des membres inférieurs.

Méthodes

Le réflexe-H du soléaire est étudié chez les patients hémiplégiques chroniques avant et trois,
six, douze semaines apres l'injection BTx-A dans le soléaire. L’amplitude du réflexe est
analysée en réponse a une stimulation électrique du nerf tibial a 0,1Hz et 0,5Hz.

Résultats

La post-activation dépression est significativement réduite du coté affecté par rapport au coté
sain avant l'injection BTx-A. Trois semaines apres l'injection, la post-activation dépression est
renforcée dans la jambe parétique et significativement plus €élevée qu‘en pré-injection.
Conclusion

Le traitement BTx-A restaure la post-activation dépression du réflexe H du soléaire chez les
patients post-AVC. La post-activation dépression étant corrélée a la sévérité de la spasticité, on
peut supposer que l'efficacité de la BTx-A dans la réadaptation post-AVC est également due a
des changements induits dans les réseaux spinaux.

Mots-clefs : Toxine botulique, Post-Activation Dépression du réflexe H, AVC, Spasticité



Introduction

Les injections locales de toxine botulique (BTx-A) sont le traitement de référence de la
spasticité focale, en particulier chez les patients présentant des séquelles d’AVC. La BTx-A
agit au niveau de la jonction neuromusculaire, en bloquant la libération d'acétylcholine et
diminue ainsi la spasticité de fagon transitoire. Outre son action locale périphérique, la BTx-A
est supposée avoir une action centrale (1-5). Il a été suggéré que la BTx-A, puisse induire une
paralysie des fibres musculaires intrafusales des fuseaux neuromusculaires (6-9), ce qui la
rendrait susceptible de diminuer la décharge sensorielle et donc d’induire une réorganisation
plastique des réseaux moteurs centraux sur lesquels les afférences sensorielles fusoriales
projettent. D’autre part, I’expérimentation animale a montré que la BTx-A peut étre transportée
de facon rétrograde jusqu’au soma des motoneurones et méme passer les synapses (10), la
rendant ainsi susceptible d’inhiber la transmission synaptique cholinergique au niveau de la
moelle épiniere, comme cela a été récemment suggéré chez I’Homme (11).

Les effets centraux de la BTx-A ont été¢ étudiés sur différents mécanismes spinaux inhibiteurs,
tels que I'inhibition présynaptique (12), l'inhibition réciproque (12-15), l'inhibition récurrente
(11), et dans des cas de spasticité secondaire a divers troubles moteurs: accident vasculaire
cérébral (9, 11, 13, 15), paralysie cérébrale (16), sclérose en plaques (17), et également dans le
cas de la dystonie : dystonie idiopathique, tremblement essentiel, crampe de I'écrivain (8, 14,
18, 19). Jusqu'a présent, les résultats ¢lectrophysiologiques sont controversés, probablement en
raison de leur hétérogénéité concernant la diversité des pathologies étudiées et la grande variété
des mécanismes testés.

A notre connaissance, les effets centraux de la toxine sur le mécanisme de post-activation
dépression du réflexe H n’ont pas jamais été recherchés. La post-activation dépression du
réflexe H est un mécanisme inhibiteur pré-synaptique qui se traduit par une diminution
d’amplitude de la réponse monosynaptique apres une précédente activation de la voie réflexe.
Elle est sous-tendue par le mécanisme de dépression homosynaptique au niveau de la synapse
la/motoneurone due a une déplétion en neurotransmetteur (20, 21). La post-activation
dépression du réflexe H est donc un mécanisme inhibiteur présynaptique qui contrdle
l'efficacité de la transmission synaptique dans des conditions physiologiques en fonction de la
fréquence de décharge des fibres afférentes primaires. Il permettrait d'éviter que le réflexe
d’étirement n’ait un gain trop ¢élevé lors de la contraction volontaire chez le sujet sain. Dans la
spasticité, la post-activation dépression est moins prononcée, a savoir que I'amplitude du réflexe

H est moins déprimée lorsque l'intervalle inter-stimulation est raccourci (22, 23). Il a été montré



une diminution de la post-activation dépression du réflexe H chez les sujets spastiques
présentant des séquelles de sclérose en plaque, de lésions médullaires (24), de paralysie
cérébrale (25), d’AVC (15, 22). La réduction de la post-activation dépression au niveau de la
synapse Jla-motoneurone peut fournir le substrat neuronal de l'exagération du réflexe
d'étirement et est supposée €tre I'un des principaux mécanismes de la spasticité. Il existe une
corrélation entre le degré de spasticité clinique et la post-activation dépression du réflexe H
(22).

L’objectif principal de I’étude est d’évaluer I’action centrale de la BTx-A chez des patients
présentant une hémiparésie spastique séquellaire d’'un AVC par 1’étude de la post-activation
dépression du réflexe H. Pour cela, la post-activation dépression du réflexe Ha été explorée au
niveau du muscle soléaire avant et apres les injections de BTx-A au niveau du triceps sural chez
des patients hémiplégiques présentant une spasticité du membre inférieur.

Notre hypothése est que le traitement par BTx-A pourrait rétablir la post-activation dépression
du réflexe H en induisant une plasticité synaptique a la synapse /a-motoneurone du fait d’une
modulation d’activité des afférences musculaires. Si tel est le cas, 1'efficacité de la BTx-A dans
la réadaptation post-AVC serait également due a la restauration des anomalies dans la

transmission synaptique médullaire.

Matériel et méthodes

L'étude a été approuvée par le comité d'éthique local (Sud-Méditerranée-Marseille) et Aix-
Marseille Université (approbation N ° EUDRACT 2013-000600-42) et a regu l'accord de
I'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament). Le recrutement des patients et leur
évaluation avant et aprés injection de BTx-A ont été réalisées dans le service de Médecine
Physique et de Réadaptation (CHU Timone). Les patients ont été inclus dans le protocole, apres

avoir donné un consentement €clairé écrit en accord avec la Déclaration d'Helsinki (1975).

Patients

Des patients présentant une hémiparésie spastique séquellaire d’'un AVC, en phase chronique,
pour lesquels il existe une indication de traitement local de la spasticité par BTx-A au niveau
du triceps sural ont été recrutés puis inclus.

Les critéres d'inclusion étaient un délai minimum de douze mois aprés ’AVC, une spasticité
des membres inférieurs avec un score Ashworth modifié supérieur ou égal a 2 sur le triceps

sural, un intervalle minimal de six mois depuis la derniere injection de BTx-A et un age



supérieur a 18 ans. Un traitement antérieur de la spasticité par alcoolisation ou chirurgie
fonctionnelle au niveau du membre parétique étaient des critéres d'exclusion. Les éventuels
traitements anti spastiques par voie orale ainsi que le rythme et le contenu des séances de

rééducation n’ont pas été modifiés pendant toute la durée du protocole expérimental.

Protocoles d’injection de toxine botulique

Les injections de BTx-A sont réalisées au niveau du triceps sural.

Nous utilisons uniquement la BTx-A, Botox®, Allergan©, a la dilution de 2.5mL pour 100 U
Allergan©. La posologie et le nombre d’injections sont adaptés au patient et a I’intensité de la
spasticité. Les objectifs des injections locales de BTx-A ont été définis avec les patients avant
l'injection et étaient de réduire les accrochages du pied en phase oscillante, de diminuer les
cloni et d’améliorer la stabilité de la cheville. Les injections sont réalisées en décubitus dorsal,
pied pendant au bord du lit, de maniére a ne pas avoir une dorsi-flexion trop importante afin de
ne pas déclencher de cloni au cours de la procédure. Le repérage des muscles a traiter se fait

sous controle électromyographique de stimulation.

Parameétres cliniques

L'examen clinique a été réalisé par le méme médecin (parmi les auteurs) pour tous les patients
et toutes les sessions expérimentales. Le degré de spasticité du triceps sural selon 1’échelle
d’ Ashworth modifiée (MAS), la présence de cloni sur le soléaire ou les gastrocnémiens, les
amplitudes articulaires passives de flexion talo-crurale et la motricité résiduelle ont été
¢valuées. Une analyse quantifiée de la marche est réalisée pour chaque patient sur tapis de
marche (Gaitrite®) avant et aprés injection de BTx-A. Des mesures fonctionnelles ont été
réalisées par la Mesure d'Indépendance Fonctionnelle (MIF) et Functionnal Ambulation

Classification (FAC).

Parameétres électrophysiologiques

Le patient est positionné en décubitus ventral, pied pendant au bord de la table d’examen chaque
fois que cela est possible. Si le patient ne tolére pas la position en décubitus ventral, il est installé
en position demi-assise, en flexion de hanche (80 degrés), flexion de genou (30 degrés),
(maintenues par une mousse positionnée sous la cuisse) et discréte extension de talo crurale.
Les tests sont réalisés au niveau du membre inférieur atteint et du membre inférieur non atteint,

lorsque 1’état clinique du patient le permet.



L’EMG de surface du muscle soléaire est recueilli par deux électrodes Ag/AgCl collées sur la
peau recouvrant le muscle, séparées de deux cm, 1’¢lectrode distale collée trois cm au-dessus
de I’insertion du tendon d’ Achille. Le signal EMG, amplifié et filtré¢ (30Hz-1KHz), est digitalisé
au travers d’une interface (CED 1401 plus) a la fréquence d’échantillonnage de SkHz et le
logiciel Spike 2 (CED, UK).

Le réflexe H est induit dans le muscle soléaire par stimulation €lectrique bipolaire du nerf tibial
(durée 1ms) au niveau du creux poplité. En variant I’intensité de stimulation, il est recherché
I’amplitude maximale pour I’onde M (Mmax) et celle de I’onde H (Hmax). Lorsque cela est
possible, une courbe de recrutement H-M du soléaire a été construite. L’intensité de stimulation
est fixée a 25% de I’intensité nécessaire pour obtenir le Mmax ou 50% de 1’intensité nécessaire
pour obtenir le Hmax, si le Mmax n’a pas pu étre obtenu.

L’amplitude du réflexe H du soléaire est analysée en réponse a deux fréquences de stimulation
du nerf tibial : 0.1 Hz et 0.5 Hz (26).

Dix stimulations sont appliquées pour chaque fréquence testée. La réponse réflexe moyenne
est obtenue par moyennage analogique des réponses aux huit derniéres stimulations (les deux
premieres sont rejetées). L’amplitude de la réponse réflexe est mesurée pic-a-pic. La post-
activation dépression du réflexe H est évaluée par le rapport Hosu/Ho.in.. Un exemple

d'enregistrement est illustré dans la figure 1.

Neurotransmitter o2
release Y

0.1 Hz 0.5Hz

*7 8superimposed |

.| reflexes | b H

EMG (mV)

EMG (mV)

Averaged reflex

Figure 1 : Dispositif expérimental

Les patients sont installés en décubitus dorsal, le genou maintenu fléchi par un support. La
stimulation électrique est appliquée au niveau du nerf tibial au niveau du creux poplité pour obtenir
le Réflexe H. L activité électromyographique de surface est enregistrée au niveau du soléaire avant
et apres injection de toxine botulique. L’intensité de la stimulation est ajustée pour obtenir les
réponses M et H. Un exemple de dépression du réflexe H est illustré. Les réflexes H superposées en
réponse a 8 stimuli ainsi que le réflexe moyen correspondant a Hy su/Hy.im- Sont représentés.



Schéma général de I’étude

Les évaluations cliniques et électrophysiologiques ont été réalisées, avant et apres injection de
BTx-A. Les mesures controles, réalisées sur le coté atteint et sur le coté sain, sont recueillies le
jour du traitement, juste avant les injections de BTx-A (pré-injection). Puis, les mesures tests,
réalisées sur la jambe parétique uniquement, sont répétées trois, six et douze semaines apres
injection. Ces délais ont été sélectionnés sur la base de I’efficacité reconnue de la toxine qui est
considérée maximale autour de trois a quatre semaines (recommandations de I’AFSSAPS). Le
test a douze semaines correspond a la fin d’efficacité de la toxine et au délai minimal pour une

nouvelle injection. La durée de participation de chaque sujet est de douze semaines.

Analyse statistique

Les résultats sont exprimés en tant que moyenne + écart-type (SD). Le test de permutation non-
paramétrique pour deux échantillons liés (STATXACT 7.0 Cytel Inc., Cambridge, MA, USA) a
été utilisé pour comparer la post-activation dépression du réflexe H entre la jambe non-parétique
et la jambe parétique avant injection de toxine et pour déterminer s’il y avait une différence
significative au niveau de la jambe parétique entre les valeurs avant injection et celles observées
aux différents délais testés apres injection. Le seuil de significativité des différences statistiques

a été fixé a p < 0.05.

Résultats

Caractéristiques initiales des patients

Cing patients présentant une hémiparésie spastique dans les suites d'un AVC en phase
chronique (4 hommes et 1 femme, 4gés en moyenne de 53,4 £ §8,3) et nécessitant une injection
de BTx-A dans les muscles du mollet ont été testés. Les caractéristiques cliniques des patients

sont données dans le tableau 1.



Age | Sexe | AVC Coté Delai Traitement Injections BTx-A | MAS | MIF | FAC

parétique (mois) antispastique préalable
126 | /17
1| 40 M Hémorragique | gauche 53 Bacloféne 1 3 114 5
30 mg/j
2 | 49 F Hémorragique | droit 29 non 4 3 111 5
3 64 M Ischémique droit 168 Bacloféne 0 3 112 |5
60 mg/j
4 | 55 M Ischémique gauche 72 non 1 4 56 3
5|59 M Ischémique gauche 43 non 1 3 97 5

Tableau 1 : Caractéristiques initiales des patients

Pour chaque patient sont renseignés : [’dge, le sexe, [’origine de la lésion et le coté parétique, le délai
entre la survenue de I’AVC et l'injection de toxine botulique, les traitements pharmacologiques
potentiels, le nombre d’injection de toxine botulique préalables, la spasticité évaluée par le score
d’Ashworth modifié (MAS) (de 0 a 5), la Mesure d’Indépendance Fonctionnelle (MIF), la Functional
Ambulation Classification (FAC).

La 1ésion était hémorragique pour deux patients et ischémique chez trois patients. Le délai
moyen depuis I’AVC était de 73 £+ 49 mois (29-168 mois). Le score d’ Ashworth était de 3 pour
tous les patients, sauf un, le patient 4, qui avait une spasticité plus importante et aussi la
limitation d’activité la plus importante évaluée par la mesure d’indépendance fonctionnelle. Un
seul patient n’a jamais eu d’injection de BTx-A. Les doses de BTx-A, au niveau du soléaire,
réparties en deux sites, étaient comprises entre 100 et 150 unités de Botox® Allergan©. Les
doses dans les deux gastrocnémiens étaient comprises entre 75 et 50 U Allergan©. La dose

maximale injectée pour chaque patient allait de 250 a 300 U Allergan®©.



Parameétres cliniques aprés I’injection

Pour I’ensemble des cinq patients testés, il a été noté une diminution de la spasticité au niveau
du triceps sural apres injection de BTx-A, avec une diminution du score d’ Ashworth de un point
a trois semaines par rapport aux valeurs mesurées en pré-injection (tableau 2). Le score
d’ Ashworth est resté stable a douze semaines pour quatre patients, et a retrouvé sa valeur initiale
pour un patient. Une augmentation des amplitudes articulaires passives de la flexion talo crurale
a été observée des la troisiéme semaine apres injection de BTx-A. En ce qui concerne I'analyse
cinématique de la marche, il n’a pas été¢ observé de changement notable de la vitesse et de

longueur de pas aprés l'injection de la BTx-A.

MAS Patient 1 | Patient 2 | Patient 3 | Patient 4 | Patient 5
Pré-injection 3 3 3 4 3

3 semaines 2 2 2 3 2

6 semaines 2 2 2 3 2

12 semaines 3 2 2 3 2
Amplitudes articulaires Patient 1 | Patient 2 | Patient 3 = Patient 4 | Patient 5
de flexion talo-crurale genou fléchi (en degrés)

Pré-injection +15 +15 +10 -25 +15

3 semaines +20 +20 +20 -15 +20

6 semaines +20 +25 +20 -15 +20

12 semaines +15 +25 +20 -15 +15

MAS : Modified Ashworth Scale

Tableau 2 : Paramétres cliniques en pré-injection et a trois, six et douze semaines post injection
de toxine botulique

Post-activation dépression du réflexe H du soléaire

Avant le traitement par BTx-A, la post-activation dépression du réflexe H était
significativement plus faible au niveau de la jambe parétique par rapport au coté non-parétique.
En effet, 'amplitude du réflexe H en réponse a une fréquence de stimulation de 0,5 Hz était
moins déprimée au niveau de la jambe parétique que de la jambe non-parétique. Ce résultat a
été retrouvé pour 4 des 5 patients. Le rapport Hosnz / Ho.in, obtenu au niveau du membre
parétique et non parétique est illustré dans la figure 2 A. La valeur moyenne du rapport était de

0,82 + 0,18 pour le coté parétique et 0,61 (= 0,07) pour le coté non-parétique. Cette réduction



de la post-activation dépression du c6té parétique est en accord avec les études antérieures (15,
22).

Des changements dans la post-activation dépression ont été observés du coté parétique apres
injection intramusculaire de BTx-A. La valeur du rapport obtenu au niveau de la jambe
parétique avant injection et a trois semaines est représentée pour chaque patient sur la figure
2B. Dans quatre cas, le rapport diminue et tend vers la valeur de la jambe non parétique.

La valeur moyenne du ratio Hosu, /Ho.11, obtenue au cours du suivi au niveau de la jambe
parétique sont présentées dans la figure 3. Le ratio du c6té parétique était significativement plus
petit trois semaines aprés 1'injection (0,69 £ 0,05) qu’avant l'injection (0,82 + 0,18), ce qui
signifie que la post-activation dépression a augmenté du coté parétique trois semaines apres
l'injection BTx-A. Il reste toutefois sensiblement différent de la valeur obtenue dans le coté
non-parétique. Les valeurs a six semaines et douze semaines apres l'injection (0,75 + 0,06 et

0,76 + 0,21, respectivement) ne différent pas significativement de celles obtenues en pré-

injection.
1.2 ‘ ‘ 1.2
N I'5 5
< 10 ! ! 1.0 :
T ‘ : :
\N ‘ 1 1 ‘
e ' i
[T | |
S 0.8 0.8 5!
T g a
K] !
-— 4
& 06 0.6 :
0.4 ; » 0.4
Non-Paretic Paretic Pre-injection 3w
side side Paretic side

Figure 2 : Modification de la post-activation dépression du réflexe H du soléaire
A: membre parétique vs membre non-parétique, B: pré- vs post-injection au niveau du
membre parétique

Les valeurs du ratio Hosu/Ho.im- sont représentées pour chaque patient en gris, la moyenne est
représentée en noir. En pré-injection (4), la post-activation dépression du réflexe H du soléaire est
diminuée au niveau du membre parétique par rapport au membre non parétique. Trois semaines
apres injection (B), la post-activation dépression du réflexe H au niveau du membre parétique est
augmentée et tend vers les valeurs obtenues au niveau du membre non parétique. Ces résultats sont
retrouves chez tous les patients a [’exception du patient 4.
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Figure 3 : Restauration de la post-activation dépression du réflexe H apres injection de toxine
botulique.

Le graphique illustre les valeurs moyennes obtenues pour cing patients, avant (en noir) et apres
injection de toxine botulique (en gris) au niveau du membre parétique. La valeur contréle, obtenue
en pré injection au niveau du membre parétique est représentée (en rayé). Le ratio, qui était
significativement plus élevé au niveau de la jambe parétique par rapport a la jambe non parétique
avant injection, est significativement réduit trois semaines apres injection (p< 0.05) et tend a se
rapprocher des valeurs controle. 1l n’a pas été retrouvé de différences significatives a six et douze
semaines de [’injection.

Discussion

La spasticité, lorsqu’elle est présente au niveau des muscles extenseurs de la cheville chez des
patients présentant des séquelles d’AVC en phase chronique, peut entrainer des déformations
du pied en varus équin, qui est I'une des principales causes des troubles de I'équilibre et de la
marche (27). La réduction de l'hypertonie du triceps sural aprés injection de BTx-A peut
favoriser les activités quotidiennes et notamment la marche. Le but de 1’étude était d'explorer
l'action centrale de la BTx-A afin de permettre une meilleure compréhension de ses effets
thérapeutiques.

Nos résultats montrent que la post-activation dépression du réflexe H du soléaire, évaluée
comme la dépression du réflexe H en réponse a des fréquences de stimulation basses du nerf,
est affectée au niveau de la jambe parétique chez les patients hémiparétiques spastiques post-

AVC, apres une injection intramusculaire de BTx-A dans le muscle soléaire. Ceci est en faveur

10



d’une action centrale de la BTx-A sur les réseaux spinaux. Avant injection de BTx-A, la post-
activation dépression du réflexe H du soléaire est plus faible au niveau du membre parétique
par rapport au membre parétique ce qui est concordant avec les données de la littérature (15,
22). Apres injection de BTx-A, la post-activation dépression est renforcée et tend a se
rapprocher, trois semaines apres l'injection, des valeurs obtenues au membre non parétique. Ces
résultats, bien qu’obtenus a partir d’un petit nombre de patients, suggerent que la BTx-A

restaure la post-activation dépression du réflexe H du soléaire réflexe chez les patients

hémiparétiques spastiques aprés un AVC.

La toxine botulique affecte la transmission synaptique au niveau de la synapse Ia/motoneurone

Les études chez les patients spastiques ont révélé que de nombreux mécanismes spinaux
inhibiteurs qui commandent la décharge du motoneurone sont réduits, ce qui peut contribuer a
I'hyperexcitabilité de la voie réflexe monosynaptique qui caractérise la spasticité. Cependant,
leur implication effective dans la spasticité reste controversée en raison de la complexité des
mécanismes physiopathologiques. Le seul mécanisme dont le dysfonctionnement semble en
fait contribuer au développement de la spasticité est la post-activation dépression du réflexe H
(22). En effet, il est le seul mécanisme qui est réduit dans la spasticité, quel que soit son
étiologie, que ce soit dans le cas de sclérose en plaques, de Iésions de la moelle épiniere (24),
de paralysie cérébrale (25) ou d’AVC (15, 22). Chez les patients post-AVC, une réduction de
la post-activation dépression du réflexe H a ét¢ démontré au niveau des muscles fléchisseurs
du poignet et au niveau du soléaire du c6té hémiplégique, alors que la post-activation dépression
n'était pas différente de celle obtenue chez des sujets contrdles du coté non parétique (15, 22).
Lamy et al (2009) (22) ont démontré que la post-activation dépression est réduite aprés un AVC
chez les patients spastiques mais pas chez les patients non spastiques et qu'il existe une
corrélation entre la sévérité de la spasticité évaluée par le score Ashworth et la réduction de la

post-activation dépression du réflexe H sur le coté atteint. Ceci suggere que les anomalies de la
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post-activation dépression du réflexe H contribuent a la physiopathologie de la spasticité chez
les patients post-AVC. La question de savoir si ce mécanisme spinal est affecté par la BTx-A,
qui est le principal traitement de la spasticité focale due aprés un AVC, n'avait pas encore été
abordée. Notre étude montre que la post-activation dépression du réflexe H est rétablie apres
une injection intramusculaire de BTx-A, ce qui suggere que l'efficacité de la BTx-A dans la
diminution de la spasticité peut aussi étre due a son effet central.

Chez 'homme, plusieurs études ont exploré les conséquences neurophysiologiques de la BTx-
A dans différents mécanismes spinaux inhibiteurs et, jusqu'a présent, les résultats
¢lectrophysiologiques restent controversés, probablement en raison de la diversité des
pathologies motrices sur lesquelles les études ont ét¢ menées, des différents mécanismes
physiologiques testés et de la variété des protocoles d'injection de toxine utilisés dans les études
(12-14, 16-19). Par exemple, des changements dans la transmission de la voie de 1’inhibition
réciproque Jla au niveau des muscles de l'avant-bras ont été rapportés apres l'injection
intramusculaire de BTx-A dans la dystonie spastique (12), mais pas chez les patients atteints de
tremblement essentiel (14), ni chez les patients victimes d'AVC (13). En revanche, les
mécanismes de 1’inhibition réciproque et de l'inhibition récurrente sont affectés au niveau
lombaire apres injection de BTx-A dans les muscles extenseurs de la cheville chez les atteints
présentant des séquelles d’AVC (11, 15). Notre étude montre que la post-activation dépression
du réflexe H du soléaire est également affectée. La post-activation dépression du réflexe H est
sous tendue par le mécanisme de dépression homosynaptique, qui correspond a une diminution
de l'efficacité de la transmission synaptique au niveau de la synapse mettant en jeu les
afférences /a et le motoneurone, en raison de 1'épuisement en neurotransmetteurs au niveau des
terminaisons sensorielles /a suite a une activation préalable (21, 28). Il peut donc étre supposé
qu’il existe une plasticité synaptique au niveau de la synapse /a / motoneurones apres injection

intramusculaire de BTx-A et que l'efficacité de la BTx-A dans la rééducation et la réhabilitation
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post-AVC serait également due a la restauration des anomalies dans la transmission synaptique

spinale.

Mécanismes potentiellement impliqués dans les modifications de la post-activation dépression

du réflexe H aprés injection de toxine botulique

La post-activation dépression du réflexe H est li¢ a la fréquence de décharge des terminaisons
sensorielles et est sous tendue par la dépression homosynaptique se produisant au niveau des
terminaisons afférentes /a. La dépression homosynaptique est réduite lors de la contraction
volontaire (28). Une explication probable a cette réduction est que, du fait de la coactivation a-
v, la fréquence de décharge des afférences la est élevée et ne permet plus de maintenir un
renouvellement et une libération de neurotransmetteurs qui se retrouvent ainsi ralentis. Par
conséquent, la réponse test est comparativement moins déprimée et la post-activation
dépression du réflexe H obtenue est plus basse. Du fait du tonus excessif qui caractérise la
spasticité, le fond de décharge dans les afférences la serait plus élevé chez les patients
spastiques que chez les sujets sains, ce qui peut expliquer la réduction de la post-activation
dépression du réflexe H. Nos résultats, qui montrent un renforcement de la post-activation
dépression du réflexe H du soléaire, suggerent que la fréquence de décharge des afférences
fusoriales /a diminuerait apres injection intramusculaire de BTx-A, ce qui est en faveur d’une
action de la BTx-A sur les fuseaux neuromusculaires. En effet, le blocage cholinergique des
fibres musculaires intrafusales par la BTx-A réduirait la sensibilit¢ mécanique du fuseau
musculaire et réduirait ainsi la décharge de repos des afférences /a. L’action de la BTx-A sur
les terminaisons y-motoneurone a été mise en évidence chez le rat (6) et est fortement suggéré
chez 1'homme, en particulier par la suppression du réflexe tonique vibratoire a la suite
d’injection intramusculaire de BTx-A chez des patients présentant une dystonie ou des
séquelles d'AVC (8, 9). En bloquant la transmission neuromusculaire y, la BTx-A est donc

susceptible de diminuer 1’activité des afférences fusoriales /a, ce qui peut en retour provoquer
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des changements dans la transmission des afférences /a. Par conséquent, la BTx-A pourrait agir
sur la post-activation dépression du réflexe H et donc sur le fonctionnement des réseaux spinaux
de fagon indirecte par l'intermédiaire de son action sur les fibres musculaires intrafusales.

Bien que notre étude soutient une action centrale de la BTx-A par un blocage des motoneurones
v, il ne peut étre exclu que la BTx-A puisse également affecter 'activité centrale par transport
rétrograde le long des axones moteurs et transcytose, comme cela a ét¢ démontré chez 1’animal
(10, 29). 11 faut cependant noter que les doses et concentrations utilisées dans les
expérimentations animales sont beaucoup plus élevées que celles utilisées chez ’Homme dans
la pratique clinique (4). Chez les patients spastiques aprés un AVC, Marchand-Pauvert et al
(2012) (11) ont récemment étudi¢ les effets de la BTx-A sur I'inhibition récurrente de Renshaw,
et sont arrivés a la conclusion que le transport rétrograde était le seul mécanisme possible pour
expliquer la diminution observée de 1’inhibition récurrente apres injection intramusculaire de

BTX-A, du fait que cette voie inhibitrice est di-synaptique.

Aspects cliniques

Dans la plupart des études sur les effets centraux de la BTx-A, les effets ont été évalués environ
un mois apres l'injection, qui est le délai pour un bénéfice clinique maximal (30) Dans notre
¢tude, trois temps post-injection ont été testés (trois, six et douze semaines) et l'effet de
I’injection de BTx-A sur la post-activation dépression du réflexe Ha été observé seulement trois
semaines apres l'injection. Nous avons €galement noté une diminution de la spasticité évaluée
par le score d’ Ashworth trois semaines apres I’injection.

Des changements de la post activation du réflexe H du soléaire apres injection de BTx-A ont
été observés pour quatre des cing patients testés. Le patient 4 pour lequel aucune restauration
de la post-activation dépression du réflexe H n’a été observée, est celui qui présentait les
séquelles les plus graves. Dans une étude recherchant les effets possibles de la BTx-A sur les

synapses fusimotrices, Trompetto et al (2008) (9) ont testé le réflexe tonique vibratoire au
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niveau du membre supérieur chez des sujets hémiplégique spastiques aprés un AVC et ont
constaté que le réflexe tonique vibratoire était affecté aprés injection de BTx-A seulement chez
les patients présentant une motricité résiduelle avant le traitement. Ces résultats suggérent que
l'intégrité du couplage alpha-gamma, qui pourrait étre interrompu chez les patients présentant
une atteinte sévere et aucune motricité résiduelle, est nécessaire pour l'action de la BTx-A sur
les fibres intrafusales. Le déficit moteur grave et les mouvements volontaires restreints du
patient 4 pourraient donc expliquer l'absence d'effets de la BTx-A. Cette hypothése est étayée
par le fait que la post-activation dépression du réflexe H est sous fort contréle descendant (31,
32), ce qui signifie que les influences supraspinales sur ce mécanisme spinal peuvent étre
supprimées en cas de déficit moteur grave secondaire a un AVC.

Comme l'ont souligné Pierrot-Deseilligny et Burke (2005) (33), la réduction de la post-
activation dépression du réflexe H dans la spasticité peut €tre une conséquence de la non
utilisation du fait de la déficience motrice. En outre, il a ét¢ montré une augmentation de la
post-activation dépression du réflexe H aprés un entrainement sur un cycloergomeétre chez le
sujet sain (34) et une restauration de la post-activation dépression du réflexe H par l'exercice
physique chez des patients présentant des séquelles d’AVC (35). Par conséquent, il ne peut étre
exclu que le renforcement de la post-activation dépression du réflexe H observée dans notre
étude peut étre indirect, di a une amélioration de la motricité résultant de la diminution de
I'hypertonie musculaire apres BTx-A. Cependant, I'absence de changements notables retrouvés
dans les parametres cliniques et dans les activités évaluées apres injection de BTx-A ne semble

pas soutenir cette hypothése.

Conclusion
La post-activation dépression du réflexe H du soléaire, qui est réduite sur la jambe parétique
chez des patients hémiparétiques spastiques est renforcée trois semaines apres l'injection

intramusculaire de BTx-A au niveau du triceps sural. Cette étude suggere que la BTx-A induit
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une plasticité synaptique au niveau des réseaux spinaux qui conduit a des changements dans la
dépression homosynaptique a la synapse la-motoneurones et une restauration de la post-
activation dépression du réflexe H. L'action centrale de la BTx-A est supposée étre médiée par
des changements d’activité des afférentes musculaires, probablement via un blocage de la
jonction neuromusculaire intrafusale. Ceci est susceptible de réduire l'efficacité synaptique des
trains d'impulsions /a et peut contribuer a réduire la contraction musculaire excessive qui
caractérise la spasticité. On peut donc supposer que l'efficacité de la BTx-A dans le soulagement
de la spasticité post-AVC des patients est due non seulement a son action périphérique, mais

¢galement a son effet central sur les réseaux moteurs spinaux.
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Effets centraux de la toxine botulique :
Approche neurophysiologique chez le patient hémiplégique spastique aprés un AVC

Mots-clefs : Toxine botulique, Post-Activation Dépression du réflexe H, AVC, Spasticité

Introduction

Les effets thérapeutiques des injections intramusculaires de toxine botulinique (BTx) sur la spasticité
s'expliquent principalement par blocage de la jonction neuromusculaire. La toxine est supposée avoir
¢galement une action centrale en affectant I'organisation fonctionnelle du SNC. Le but de I’étude est
d'évaluer I'action de la BTx sur les réseaux spinaux par l'analyse de la dépression post- activation (Post-
AD) du réflexe-H du soléaire chez les patients post-AVC présentant une spasticité des membres
inférieurs.

Méthodes

Le réflexe-H du soléaire est étudié chez les patients hémiplégiques chroniques avant et 3, 6, 12 semaines
aprés l'injection BTx dans le soléaire. L’amplitude du réflexe est analysée en réponse a une stimulation
¢lectrique du nerf tibial a 0,1 Hz et 0,5 Hz. La post-activation est évaluée par le ratio Ho s n/Ho,1 1.

Résultats

La Post-AD est significativement réduite du c6té affecté par rapport au c6té sain avant I'injection BTx.
Trois semaines apres l'injection, la Post-AD est renforcée dans la jambe parétique et significativement
plus élevée quen pré-injection.

Conclusion

Le traitement BTx restaure la Post-AD du réflexe H du soléaire chez les patients post-AVC. La Post-
AD étant corrélée a la sévérité de la spasticité, on peut supposer que l'efficacité de la BTx dans la
réadaptation post-AVC est également due a des changements induits dans les réseaux spinaux.

Central effects of botulinum toxin:
Neurophysiological study in post-stroke patients with lower limb spasticity

Key words: H reflex, botulinum toxin, post-activation depression, stroke, spasticity

Introduction

The therapeutic effects of intramuscular injections of Botulinum toxin type A (BTx) on spasticity can
be largely explained by its blocking action at the neuromuscular junction. BTx is assumed to also have
a central action by affecting the functional organization of the CNS. The aim of the present study is to
assess the action of BTx on spinal motor networks by investigating the post-activation depression (Post-
AD) of the soleus H-reflex in post-stroke patients presenting lower limb spasticity.

Methods

Soleus H-reflex was investigated in chronic hemiplegic patients before and 3, 6, 12 weeks after BTx-
injections in soleus. H-reflex amplitude was analyzed in response to electrical stimulation of the tibial
nerve at 0.1 Hz and 0.5 Hz. Post-AD was quantified as the ratio Hos u/Ho.1 1z.

Results

The Post-AD was significantly reduced in the affected side compared to the non-affected side before
BTx injection. Three weeks after injection, the Post-AD was reinforced in the paretic leg and
significantly higher than in pre-injection condition.

Conclusion

BTx-treatment restores the Post-AD of soleus H-reflex in post-stoke paretic patients. As Post-AD
amount is correlated to the severity of spasticity, it can be assumed that BTx’s effectiveness in post-
stroke rehabilitation is also due to induced-changes in spinal motor networks.



