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1 Rappel

1.1 Le syndrome des loges d’effort

1.1.1  Anatomie des loges musculaires de la jambe

Il existe 4 a 5 loges musculaires au niveau de la jambe. Elles sont séparées par deux os (Tibia et
Fibula) et par des aponévroses musculaires.

On distingue :

- La loge antérieure comprenant: le muscle tibial antérieur, le muscle long extenseur de
I’hallux et le long extenseur des orteils ;

- Laloge latérale ou externe : le muscle court fibulaire et le muscle long fibulaire ;

La loge postérieure superficielle : les muscles gastrocnémiens et le muscle soléaire ;

La loge postérieure profonde: le muscle long fléchisseur de I'hallux et le muscle long
fléchisseur des orteils. Elle contient également le muscle tibial postérieur, constituant parfois

une 5™ |oge 3 lui seul, selon certains auteurs (1).

Compartmenits in lower leg

Superticial posterior o d oy
compartmen

@ MAYD FOLMOATION FOR MEDICAL EDUCATION AND BESEARCH ALL REGMTE RESERVED

Figure 1 : Anatomie des loges de la jambe
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Le syndrome de loges d’effort (SLE) peut toucher les 4 loges de la jambe. Il affecte dans la moitié des
cas le compartiment antérieur, dans un tiers des cas le compartiment latéral (2).

1.1.2 Physiopathologie

Le syndrome de loge est lié a une élévation de la pression intra-musculaire (PIM) au-dessus d’un seuil
limite.

Il existe le syndrome de loge aigu, que nous ne traiterons pas ici, et le syndrome de loge d’effort
chronique (SLE) qui s’en distingue par une diminution de la pression intra-musculaire a I'arrét de
I'effort.

Dans le SLE, la physiopathologie de I'augmentation de pression dans le compartiment musculaire
n’est pas certaine.

Plusieurs hypotheses physiopathologiques sont avancées :

- Augmentation du contenu de la loge musculaire par :

o une hypertrophie musculaire (3,4)

o une diminution du retour veineux (4)

o des microtraumatismes musculaires sans lésions focalisées ou individualisables en
imagerie, favorisés par les contractions excentriques et le contact avec le sol (5)

o des formes mineures d’affections musculaires métaboliques par déficit enzymatique
a l'origine d’une intolérance musculaire a I'effort (4)

- Anomalie du contenant :

o Diminution de la compliance du fascia (3,4). Deux études ont constaté lors
d’interventions chirurgicales et en imagerie un aspect anormalement épaissi et rigide
des aponévroses (6,7). La rigidité de I'aponévrose pourrait expliquer I'augmentation
de pression intra-musculaire.

o Il a également été constaté des expansions aponévrotiques anormales cloisonnant
les loges et pouvant provoquer une élévation de la PIM (8).

Les symptomes douloureux sont quant a eux probablement expliqués par une ischémie musculaire
secondaire a la diminution du flux sanguin dans le muscle (3), responsable d’une inadéquation entre
des besoins d’oxygéne augmentés par |’exercice musculaire et une insuffisance d’apport artériel.

1.1.3 Présentation clinique

Le syndrome des loges d’effort se présente comme des douleurs d’intensité élevée, survenant lors
d’un effort mineur comme la course a pied, parfois méme a la marche.

Les douleurs sont décrites comme étant une sensation de pesanteur, de compression dans les
jambes, voire une raideur. Le patient peut constater un gonflement du membre douloureux.
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Dans les cas les plus graves, les patients ressentent des paresthésies, des engourdissements voire
une parésie transitoire, pouvant conduire a un véritable steppage a I'effort, avec diminution du frein
du premier pivot au sol.

Les douleurs sont reproductibles pour un effort de méme durée et de méme intensité. Elles
augmentent avec l'intensité et la durée de I'exercice physique. Les symptémes sont soulagés en
qguelques minutes a quelques heures apres I'arrét de I'effort, et récidivent a la reprise de I'activité
physique.

Les douleurs sont de localisation précise souvent situées en regard d’un compartiment, et n’irradient
pas ou peu. Elles sont bilatérales dans 70% des cas, souvent avec un c6té prédominant.

L’examen clinique du patient est généralement normal. |l peut retrouver des hernies musculaires, en
cas de syndrome de loges superficiel et en particulier a la contraction musculaire ; mais celles-ci ne
sont pas spécifiques du SLE. En effet, elles seraient observées chez des sujets indemnes de douleur
avec une incidence de 12.9% (9).

Le test clinique de CHARLOPAIN consiste a demander au patient d’effectuer une série de
contractions des muscles suspectés afin de déclencher la douleur habituelle, permettant d’orienter le
diagnostic.

Le SLE évolue lentement vers une diminution du seuil douloureux en fonction de l'effort: les
douleurs apparaissant pour des exercices d’intensité de moins en moins importante.

Il n’y a pas de guérison spontanée du SLE. L’étude de Van der Val et al., publiée en 2014 avec un suivi
de 50 mois, montre la persistance des symptomes de SLE en I’'absence de prise en charge spécifique
(10).

1.1.4 Population atteinte

Le syndrome des loges d’effort des membres inférieurs touche préférentiellement les sportifs
pratiquant la course a pied, ainsi que les militaires (2). L'age médian de survenu du SLE est compris
entre 26 et 28 ans (9).

La prévalence du SLE dans la population générale demeure actuellement inconnue (2). On sait en
revanche que, parmi les personnes présentant des douleurs de jambes a I'activité, le SLE en est la
cause dans de 13.9 a 33% des cas (2).

Les facteurs de risques de survenue d’un syndrome des loges ont été étudiés dans la population
militaire d’origine américaine (11). Il est mis en évidence par Waterman et al. que les risques de
présenter un syndrome des loges étaient plus élevés chez les militaires de plus de 40 ans, de sexe
féminin, d’ethnie blanche et s’étant enrdlés avant leur 20 ans.
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1.1.5 Criteres diagnostiques

Le diagnostic de syndrome des loges est clinique et repose sur l'interrogatoire qui recherche la
douleur et les modes de déclenchement.

Néanmoins, il est usuellement réalisé une mesure de la pression intra-musculaire, devenue un
moyen de diagnostiquer avec certitude un syndrome des loges d’effort.

La pression intra-musculaire (PIM) est mesurée avec un appareil électronique. La PIM est transmise,
via une tubulure remplie de sérum physiologique, au capteur de pression de |'appareil qui exprime le
résultat en mmHg.

L’objectif est de mesurer la pression aprés un effort reproduisant la douleur.

Figure 2 : capteur de pression électronique

Les valeurs de référence pour confirmer un syndrome des loges ont été décrites par Pedowitz (9). Le
diagnostic de SLE est retenu pour une valeur de PIM au repos > 15 mmHg, a 1 minute apres |'effort
> 30 mmHg, et a 5 minutes apres I'effort > 20 mmHg, valeurs pour lesquelles I'incidence de faux
positif est inférieure a 5% (9).

Il n’y a pas de protocole standardisé concernant la réalisation du geste de mesure de pression, ni le
type d’effort demandé pour reproduire la douleur.

Les autres examens paracliniques fréquemment utilisés sont I'IRM et le scanner, réalisés uniquement
dans le but d’éliminer un diagnostic différentiel, comme par exemple les périostites, une fracture de
fatigue, un syndrome de I’artere poplitée piégée.
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1.1.6  Moyens thérapeutiques actuels
1.1.6.1  Chirurgicaux
1.1.6.1.1 Techniques

Le traitement chirurgical est le seul traitement curatif proposé a ce jour.

Il consiste a réaliser une aponévrotomie partielle ou totale, qui consiste a enlever une bande
d’aponévrose de 2 a 3 cm de large sur toute la hauteur de I'aponévrose musculaire.

Pour les loges antérieures et latérales, il est effectué une incision de 6 a 10 cm de long a mi-chemin
entre la créte tibiale et le bord antérieur de la fibula, entre la moitié et le tiers inférieur de la jambe.
Une incision transverse est ensuite réalisée a travers le fascia des compartiments latéral et antérieur,
aprés avoir protégé le nerf fibulaire superficiel. Le fascia est ensuite coupé de facon étendue vers le
haut et vers le bas.

Pour les loges postérieures superficielles et profondes, I'incision est médiane, sous le bord postéro-
médial du tibia.

Figure 2 : photo d’'une aponévrotomie (11)

Les techniques chirurgicales tendent a évoluer vers des techniques moins invasives et des abords
endoscopiques ont été décrits (12).

Les suites post-opératoires ne sont pas standardisées. Certains auteurs préconisent une reprise de la
marche précoce, sous couvert de bandes de contention, afin de prévenir une fibrose cicatricielle
secondaire (13).

1.1.6.1.2 Résultats

Les résultats des prises en charge chirurgicales sont tres variables d’une étude a l'autre, allant de
48% a 100% de succes (2).
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Le critére de réussite le plus fréquemment utilisé est une échelle de satisfaction (résultat excellent,
bon, moyen et pauvre). Les taux de réussite de la chirurgie sont meilleurs pour les loges latérales
(90% de résultats positifs) et la loge antérieure (86% de résultats positifs). En revanche, les résultats
sont plus modestes pour le compartiment postérieur : 61% de résultats positifs (2).

Aucune étude ne compare les différentes techniques chirurgicales entre elles.

Dans une revue de la littérature de 24 études, publiée en 2016 (2), le taux de complications cumulées
atteint 13% (197 patients sur 1569 patients). Les complications les plus fréquentes sont les atteintes
du nerf fibulaire superficiel (dans 5% des cas), suivi des complications infectieuses (4% des cas). Plus
rarement, la chirurgie se complique d’'un hématome (pour 15 patients sur 1569, soit 2%) et d’une
mauvaise cicatrisation pour 1% des cas.

Dans cette méme étude, le taux de récurrence des symptdmes est tres variable, allant de 0 a 44.7%.
Une des causes de récidive est I'apparition d’une fibrose cicatricielle post-chirurgicale.

Le taux de réinterventions est de 0 a 19%.

1.1.6.2 Autres

En dehors de la prise en charge chirurgicale, les autres traitements du SLE sont peu décrits dans la
littérature, sur de petits échantillons et montrent une efficacité modérée.

En 1998, Blackman et al. (29) ont étudié I'effet d’une prise en charge par massage dans le SLE. 7
patients ont suivi un protocole de rééducation avec 2 séances de massages par jour pendant 1
semaine puis 1 séance par semaine pendant 4 semaines, associées a 2 sessions d’auto-étirement
quotidiennes. Aprés 5 semaines, il était noté une diminution significative de la douleur a I'effort. En
revanche, la PIM mesurée avant et apres la prise en charge en rééducation restait la méme. Les
limites de I'étude sont certaines : effectif réduit de patient, arrét concomitant imposé de toute
activité sportive pouvant expliquer en elle-méme les moindres douleurs a la reprise de I'effort.

Pour le SLE de loges antéro-latérales, Diebal (14) analyse I'effet d’'un changement de foulée pour une
foulée dite antérieure. Dix patients sont pris en charge 45 minutes 3 fois par semaine pendant 6
semaines, durant lesquelles ils sont éduqués a courir avec une foulée antérieure, a augmenter leur
cadence de course et a diminuer la longueur de leur foulée. La distance courue, la PIM et I'intensité
de la douleur (échelle visuelle analogique) ont été recueillies avant et aprés cette prise en charge
rééducative. Aprés 6 semaines, la distance parcourue en courant était augmentée de fagon
significative, la douleur était significativement diminuée, de méme que la PIM qui passait de 78.4 (+/-
32) a38.4 (+/- 11.5 mmHg) (p < 0.01). Une visite de suivi était effectuée a 1 an : aucun patient n’a été
opéré et les questionnaires d’auto-évaluation montraient une persistance de I'amélioration clinique
statistiquement significative.
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1.2 Latoxine botulique en médecine orthopédique

1.2.1 Place de la toxine botulique et pharmacocinétique

La toxine botulique (TB) est utilisée en thérapeutique depuis 1981. Elle était employée initialement
pour traiter le blépharospasme puis le torticolis spasmodique.

Son utilisation est maintenant plus répandue, en particulier en rééducation neurologique comme
traitement focal de I’"hypertonie musculaire.

Il s’agit d’'une protéine synthétisée par le Clostridium botulinum. Il en existe 7 sérotypes (A, B, C, D, E,
F et G). Chez ’homme, seule la toxine botulique type A est utilisée.

Il existe différentes formes commerciales de toxine :

- L’onabotulinum toxine A (BOTOX ®)
- ’abobotulinum toxine A (DYSPORT ®)
- L’incobotulinum A (XEOMIN ®)

Les indications d’autorisation de mise sur le marché sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1 : indications des différents types de toxine botuligue :

Botox Dysport Neurobloc = Xeomin
Spasticité (hyperactivité musculaire) des membres supérieurs et/ou X X X
inférieurs

(adultes et (adultes (adultes

enfants de plus de uniquement) uniguement)

2 ans)
Déformation dynamigue du pied en équin (chez I'enfant) X
Traitement symptomatigue local de la spasticité des membres inférieurs X

(enfants a partir
de 2 ans)

Torticolis spasmodigue X X X x
Spasme hémifacial X X
Blépharospasme X %6 ®
Troubles de I'oculomotricité ¥ X

X

Hyperhydrose axillaire sévére
Hyperactivité détrusorienne neurologique conduisant 3 une incontinence | X
urinaire non contrdlée par un traitement anticholinergique chez les

patients blessés médullaires,

les patients atteints de sclérose enplaques et utilisant
I'autosondagecomme mode mictionnel.

La toxine botulique s’utilise habituellement en injection intra-musculaire. Le repérage musculaire
s’effectue par électrostimulation et/ou par échographie.

Dans les cas d’injection intra-musculaire, les effets de la toxine botulique apparaissent de 15 a 20
jours apres l'injection et perdurent 3 a 6 mois. Les injections doivent étre espacées d’au moins 3 mois
pour I'onabotulinumtoxin et pour I'abobotulinumtoxin, et ce afin de minimiser les risques d’allergie
aux protéines hémagglutinantes. L’'incobotulinum toxine ne contient pas de protéines
hémagglutinantes, ce qui permet de diminuer le délai entre les injections au minimum de 6

semaines.
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1.2.2 Pharmacodynamie et utilisation clinique de la toxine botulique

La toxine botulique est un inhibiteur non sélectif de I'exocytose de vésicules pré-synaptiques par le
biais du clivage du complexe protéique SNARE, indispensable a la fusion de la vésicule a la membrane
synaptique. De ce fait, elle inhibe, au niveau de la jonction neuro-musculaire, la libération de
nombreux neuro-transmetteurs, dont I’acétylcholine.

Outre l'inhibition de la libération d’acétylcholine, il a été mis en évidence d’autres effets de cette
toxine au niveau notamment des voies de la douleur.

e Action sur les douleurs

Deux mécanismes expliquent I'effet antinociceptif de la toxine botulique (15).

Le 1°" mécanisme est un effet périphérique direct d’inhibition de I'information douloureuse. En effet,
la toxine botulique agit au niveau de toute cellule pourvue du complexe SNARE, y compris au niveau
des fibres sensitives. L’altération de ce complexe SNARE va bloquer I'exocytose de nombreux
neurotransmetteurs ; comme la substance P et le cGRP qui sont impliqués dans la transmission de
I'information nociceptive, et d’autres, tel que le glutamate, impliqués dans la chronicisation des
douleurs.

Le 2°™ mécanisme est un effet indirect par réduction du phénomeéne de sensibilisation centrale dans
la douleur chronique.

Elle bloque également le transport axonal de certains récepteurs de la douleur dont le TRPV1.
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Fig. 1. (A) A pain perception (top) transmits information from periphery to CNS. Repeated stimulation, inflammation or nerve injury may sensitize peripheral nerve endings
resulting in excess stimulation of CNS leading to central sensitization. (B) Hypothesized antinociceptive mechanism of botulinum neurotoxin . Botulinum toxin type A may directly
inhibit primary sensory fibers, leading to a reduction of peripheral sensitization, and an indirect reduction in central sensitization, receptor field expansion, and allodynia.

Figure 3 : mode d’action de la toxine botuliqgue sur les douleurs

Dans la littérature, la 1% étude randomisée en double aveugle contrdlée contre placebo, publiée par
une équipe parisienne en 2008 (25) a mis en évidence que I'administration de toxine botulique en
sous-cutanée diminue la zone d’allodynie et les accés paroxystiques douloureux avec un résultat

prolongé jusqu’a 6 mois.
En algologie, la toxine botulique est étudiée dans le traitement :

- Des migraines chroniques : efficacité des injections de toxine botulique sur les migraines
montrée dans une étude réalisée en double-aveugle, randomisée et contrélée contre
placebo (16)

- De douleurs neuropathiques localisées (liées a une neuropathie diabétique, a un zona, un
traumatisme nerveux) : 6 études randomisées en double-aveugle contre placebo mettent en
évidence une diminution de ce type de douleur aprés injection en sous-cutanée de toxine
botulique au niveau de la zone douloureuse.

e Action anti-inflammatoire
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Par le méme biais que son effet anti-nociceptif, la toxine botulique posséde une action anti-
inflammatoire.

Sur modeles animaux, il a été démontré que la toxine botulique de type A inhibe I'expression de la
cyclooxygénase-2 et de la Rho-guanosine triphosphatatase, elles-mémes activant l'interleukine-1,
une cytokine pro-inflammatoire.

e Action sur le volume musculaire

L'atrophie musculaire est un effet connu en neurologie chez les patients recevant des injections de
toxine botulique depuis un certain temps. Cependant, cet effet a été également remarqué des les
premieres injections de toxine botulique dans les muscles masséters (17) et gastrocnémiens (18),
injectés pour des raisons esthétiques.

Cet effet d’atrophie musculaire a été utilisé comme rationnel pour utiliser la toxine botulique comme
traitement du syndrome de I'artére poplitée piégée et du muscle soléaire accessoire.

Deux case report ont été publiés et montrent des résultats intéressants. Isner-Horobeti et al. (19)
relatent le cas d’un militaire soulagé pendant 3 ans apres injection de toxine botulique dans le cadre
d’un syndrome de compression fonctionnelle de I'artére poplitée. Dans un autre case report (20), les
auteurs décrivent 3 patients présentant des douleurs d’effort liées a un syndrome du soléaire
accessoire, devenus asymptomatiques aprés injection de toxine, dont un des patients pendant 10
ans.

e Action sur la vascularisation intra-musculaire

L'hypotonie musculaire produite par la toxine botulique par le blocage de la libération
d’acétylcholine augmente la phase de relaxation musculaire et améliore de ce fait la perfusion
musculaire.

Oskarsson et al. (21) ont étudié la différence de flux sanguin intra-musculaire dans le court extenseur
radial du carpe, entre un coté présentant une épicondylite traitée par injection de toxine botulique et
le coté controlatéral sain du méme patient. Sur 9 patients, il était noté une diminution significative
de la différence de perfusion entre les 2 c6tés, avec une amélioration de la perfusion et une
diminution du taux de lactate intra-musculaire du coté lésé.

1.2.3 Effets de la toxine botulique dans le syndrome des loges d’effort — revue de la
littérature

La principale étude évoquant la toxine botulique dans le SLE est une étude de I'équipe de Strasbourg,
publiée en 2013 (22). Celle-ci part du postulat que la toxine étant utilisée avec efficacité pour traiter
les hypertrophies musculaires (17,18), l'utilisation de la toxine botulique dans le SLE pourrait
diminuer la PIM et ainsi les douleurs en diminuant le volume musculaire.

Les auteurs ont conduit une étude rétrospective sur 16 patients présentant un SLE isolé et ayant
bénéficié d’une injection de toxine botulique précédée et suivie d‘une mesure de la PIM. La PIM était
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mesurée aprés un test de course, avant I'injection de toxine botulique et a 4.4 mois +/- 1.6 (de3a 9
mois) de I'injection de toxine botulique.

Pour les données cliniques, les patients étaient évalués a 1 mois et a 4.4 mois de l'injection.

”

2 7 Y
Duration of symptoms 1-month 3- to 9-month
preinjection: 40+60 mo recovery | recovery: 4.4+1.6 mo
ﬁ ‘a ﬁ>Tme

7 )

Running test ﬂ IMP at 1 and 5 min after running test
/ BoNT-Ainjection ¥ Clinical data

Figure 4 : design de I'étude (22)

Chez les patients présentant un SLE de la loge antérieure, la toxine botulique était injectée dans le
muscle tibial antérieur (TA), le long extenseur de I’hallux (LEH) et le long extenseur des orteils (LEO).
Dans les cas de SLE antéro-latéral, les muscles court et long fibulaires étaient ajoutés a la liste
précédente. Les doses de toxine administrées étaient calculées selon le poids du patient, avec
environ 1.4 +/- 0.3 U/kg dans le tibial antérieur, 1.4 +/- 0.3 U/kg dans le long extenseur des doigts, 1
+/- 0.2 U/kg dans le long extenseur de I'hallux, 1.0 +/- 3.1 dans le court fibulaire et 1.4 +/- 0.2 U/kg
dans le long fibulaire.

Dans la loge antérieure, apres injection de toxine botulique, les PIM mesurées a 1 et 5 minutes
diminuaient respectivement de 63 % +/- 17 % (p < 0.00001), et de 59 % +/- 24 % (p < 0.0001). La PIM
s’était méme normalisée pour 14 patients (devenant < 30 mmHg a 1 minute apres |'exercice et < 20
mmHg 5 minutes aprés I'exercice). Dans la loge latérale, aprés injection de toxine botulique, les PIM
mesurées a 1 et 5 minutes diminuaient respectivement de 68 % +/- 21 (p < 0.001) et de 63 +/- 21 %
(p < 0.01). Pour les deux compartiments, il n’y avait pas de corrélation mise en évidence entre la
diminution de la PIM et la dose de toxine botulique injectée.

Sur les aspects cliniques, la douleur disparaissait complétement durant la période de suivi pour 15
patients (soit 94%), et en moins d’un mois pour 67 % des patients. Concernant la force musculaire,
celle-ci était considérée comme normale pour 31 % des patients (5/5 selon la cotation musculaire
habituelle). Elle était diminuée a 4.5/5 pour 6 patients et a 4/5 pour 5 patients, sans qu’il n’y ait de
conséquence fonctionnelle. Il n’y avait pas de corrélation entre la dose injectée de toxine et la
décroissance de la force musculaire.

Un seul effet indésirable a été rapporté pour 1 patient, déclarant avoir ressenti des douleurs dans le
compartiment postérieur de la jambe, dans les suites de l'injection de toxine botulique. Aucune
instabilité de cheville a la marche ou a la course n’a été rapportée.

Hutto et al. (23) relatent le cas d’un patient milliaire de 23 ans, présentant un SLE antérolatéral
bilatéral, confirmé par la prise de PIM. Il a bénéficié de 50 U dans chaque compartiment antérieur en
2 points distincts et 25 U dans chaque compartiment latéral, également en 2 points distincts (75 U
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par membre inférieur au total). A 2 semaines, il n’y avait plus de douleurs. Il se plaignait néanmoins
d’une faiblesse musculaire et notamment des releveurs de pied, spontanément résolutive a environ
6 mois de l'injection. A 10 mois, les symptomes douloureux n’étaient pas réapparus.

Baria et al (24) ont publié un case report avec une durée du suivi de 14 mois. Il y est relaté le cas
d’une militaire de 20 ans, présentant un SLE typique, ne souhaitant pas se faire opérer pour une
raison d’organisation militaire. Le SLE touchait les loges antérieure et latérale a gauche cliniguement
et était confirmé par une mesure de pression (82 mmHg dans le compartiment latéral et 46 mmHg
dans le compartiment antérieur gauche). La patiente a recu une injection de toxine de 40 unités
réparties en 2 points dans les groupes musculaires suivant : tibial antérieur, long extenseur de
I’hallux, long extenseur des orteils (soit les 3 muscles de la loge antérieure), ainsi que les long et court
fibulaires (loge latérales) ; soit 200 U de toxine botulique (BOTOX ®, Allergan). Le suivi a été effectué
par téléphone du fait d'un éloignement géographique, a 2 semaines puis a 1, 3 et 6 mois. La patiente
a été réévaluée cliniquement a 14 mois.

Durant la 1 semaine, l'intensité douloureuse était passée de 9/10 a 1/10 et les symptémes
s‘étaient amendés. Elle a repris la course a pied a partir de la 2°™ semaine de fagon progressive. Le
soulagement des symptomes était encore présent a 14 mois. L'examen clinique ne mettait alors pas
en évidence de déficit musculaire et I'échographie ne montrait pas d’atrophie musculaire.

Aucun effet indésirable n’était rapporté durant les 14 mois de suivi.

En résumé, il a été mis en évidence que la toxine botulique injectée dans le cadre d’un SLE
permettait d’obtenir une diminution de la PIM de 66 a 71%, associée a une disparition des
douleurs dans 94% des cas. L’effet antalgique semble persister apreés la durée d’efficacité théorique

de la toxine botulique sur la jonction neuro-musculaire.

Sur le plan physiopathologique, trois hypothéses sont avancées pour expliquer I'efficacité de la TB
dans le SLE :

- L'effet atrophiant de la TB qui diminuerait le volume musculaire contenu dans une loge
ostéo-aponévrotique sous tension

- L’amélioration de la perfusion musculaire permise par l'allongement du temps de
relaxation musculaire lié a I’hypotonie musculaire induite parla TB

- L'effet antalgique propre de la toxine.
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2 Etude de I'efficacité de l'injection de toxine botulique dans le
traitement du syndrome des loges d’effort des membres inférieurs

2.1 Matériel et méthode
2.1.1  Objectif

Le 1°" objectif de cette analyse rétrospective est d’apprécier I'effet ressenti par les patients des
injections de toxine botulique sur les douleurs et la reprise sportive. Ensuite, d’estimer les facteurs
prédictifs de réussite et d’échec de I'injection de toxine botulique. Un dernier objectif est d’évaluer la
fréquence et le type d’effets indésirables éprouvés.

2.1.2 Description population

Nous avons inclus de maniére rétrospective 20 patients, ayant recu une injection de toxine botulique
dans le cadre d’un SLE entre novembre 2018 et ao(t 2019, a I'H6pital d’Instruction des Armées de
Desgenettes, situé a Lyon.

Les patients étaient adressés par le service de médecine du sport du CHU de Lyon et avaient

bénéficié d’'une mesure de PIM par un moniteur de pression (type STRYKER ®) aprés une épreuve de
course ou de marche sur tapis roulant reproduisant les douleurs habituelles.

2.1.3 Réalisation de 'injection de toxine botulique

Les injections de toxine botulique se sont déroulées a I'Hopital d’Instruction des Armées Desgenettes
en hopital de jour. Les patients étaient avertis par oral du caractéere hors AMM de cette injection.

Les injections ont été réalisées sous le contrdle d’un appareil d’électrostimulation. En cas d’échec ou
d’efficacité imparfaite d’une 1° injection de toxine botulique, une 2°™ injection pouvait étre
proposée et était alors réalisée sous échographie, aprés un délai de 6 semaines lorsque de la
XEOMIN était utilisée ou 3 mois lorsqu’il s’agissait de BOTOX.

Les patients présentant un SLE antérieur recevaient une injection au niveau du tibial antérieur. Les
patients présentant un SLE antéro-latéral ont bénéficié d’une injection au niveau du tibial antérieur
parfois associée a une injection du long fibulaire.

La TB a été reconstituée en diluant 50 unités dans 1mL de sérum salé isotonique. Un seul point
d’injection était réalisé par muscle.

Les consignes aprés l'injection étaient d’observer un délai de 1 a 2 semaines avant de reprendre le
sport et d’effectuer une reprise sportive tres progressive.

2.1.4 Recueil de données

Les patients ont été contactés par téléphone et, avec leur accords, un questionnaire a remplir leur a
été envoyé par mail.
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Etaient recueillis par ce biais :

- Les éléments diagnostiques du SLE (PIM, diagnostic confondant, délai entre I'apparition des
symptomes et I'injection)

- L’état de santé actuel

- La conduite sportive du patient apres l'injection (délai avant la reprise du sport, réalisation
de la reprise, prise en charge concomitante en kinésithérapie, changement de foulée)

- Lasurvenue d’événements indésirables éventuels

- Un questionnaire d’addiction au sport (version francaise validée de I'Exercice Addiction
Inventory),

L'efficacité du traitement était évaluée par une échelle d’auto-évaluation retrouvée dans plusieurs
articles (13,25,26).

Tableau 2 : échelle d’auto-évaluation des injections de toxine botulique

Si vous deviez évaluer I'effet de la toxine botulique sur votre syndrome des loges, vous diriez que le
résultat est :

EXCELLENT : pas de douleur pendant ou apres I'exercice. Pas de limitation de la durée et de
I'intensité de I’exercice. Le patient est considéré comme guéri.

BON : Existence de douleurs minimales pendant ou apres I'exercice. Pas de limitation de la durée et
de l'intensité de I'exercice. Il existe une amélioration significative.

MOYEN : douleur pendant ou aprées I'exercice. Existence d’une limitation en durée ou en intensité de
I'exercice. Il existe une légére amélioration.

MAUVAIS : Les symptOmes sont inchangés ou aggravés.

2.1.5 Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été faites a I'aide du site internet pvalue.io, puis validé par le service de
biostatistique des Hospices Civils de Lyon.

Tout d’abord, une analyse descriptive a été faite. Puis, un lien statistique entre la satisfaction du
traitement et certaines variables a été recherché. Le test de Fisher exact a été utilisé pour les
données qualitatives. Pour les données quantitatives, le test de Mann-Whitney a été appliqué.

2.2 Résultats

2.2.1 Caractéristiques de la population

La population est composée de 13 hommes (65%) et 7 femmes (35%). La moyenne d’age est de 29
ans [SD = +/- 13 ; min- max = 17 — 64].
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Il s’agit de patients pratiquants tous une activité sportive en tant que loisir. Les activités concernées
sont: la course a pied (13), la musculation (7) et le football (5). 14 patients sur 20 pratiquent
régulierement plusieurs activités.

Onze patients (55%) ont retrouvé un facteur qu’ils identifient comme étant déclencheur de leur SLE,
souvent 'augmentation importante de l'intensité physique ou du nombre d’entrainement pour un
concours ou une échéance sportive et dans une moindre mesure le début d’'un nouveau sport.

Trois patients (15%) présentent une addiction au sport, défini par un score supérieur ou égal a 24 au
guestionnaire de I'EIA.

Quinze patients présentaient un SLE antérolatéral, tandis que 4 patients présentaient un SLE
antérieur isolé. Pour un patient les pressions n’ont pas été mesurées, tandis que pour une autre
patiente, nous ne disposons pas du résultat chiffré des mesures de pressions.

Pour 95% des patients, le SLE était bilatéral cliniquement. Lors des mesures de pressions, 4 patients
avaient des pressions intra-musculaires positives d’un seul c6té, alors qu’ils alléguaient des douleurs
typiques bilatérales.

Pour neuf patients (45%), une autre étiologie pouvait expliquer les douleurs des membres inférieurs
a l'effort :

- Trois patients présentaient cliniquement un medial tibial stress syndrome (MTSS) sous forme
de périostites tibiales,

- Un patient une hypertonie des soléaires,

- Cinq patients avaient une imagerie en faveur d’un piége vasculaire a I'lRM ; dont 4 patients
qui ne présentaient aucun argument clinique pour un syndrome de I'artére poplitée piégée
associée.
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Tableau 3 : description de la population :

Pression loge antérieure Pression loge latérale
Patient Age Sexe Gauche Droit Gauche Droit

1 27 M 63 73 73 75
2 20 F + + <30 <30
3 61 M 78 79 50 48
4 45 M - - - -
5 19 F 96 37 39 38
6 30 M 54 54 62 62
7 38 M 97 88 18 17
8 26 F 68 24 - 36
9 20 M 65 66 88 91
10 23 F 63 58 93 48
11 64 M 21 49 19 19
12 43 M 35 16 36 21
13 22 M 112 110 78 91
14 21 M 93 95 100 88
15 20 M 49 21 40 27
16 17 F 67 46 63 55
17 22 M 103 68 104 50
18 23 F 71 72 51 69
19 24 F 29 45 - -
20 17 M 60 52 59 21

Les mesures de pressions sont exprimées en mmHg, mesurées a 1 minute aprés l'arrét d’un test
d’effort sur tapis de marche

2.2.2 Réalisation de I'injection de toxine botulique

Les injections ont été réalisées sous électromyostimulation.

Soixante-cing pourcent des patients ont bénéficié d’une injection au niveau des muscles tibial
antérieur droit et gauche. Vingt pourcents des patients ont eu une injection des muscles tibial
antérieur et long fibulaire de facon bilatérale. Un patient a eu une injection isolée du muscle tibial
antérieur droit et un patient a regu une injection uniguement au niveau de la loge latérale.

Dans 85 % des cas, la toxine incobotulinum A (XEOMIN®) a été utilisée. Cette toxine a été
particulierement choisie car, ne possédant pas de protéines hémagglutinantes, le délai entre deux
injections peut étre raccourci a six semaines, permettant de réaliser une 2™ injection de facon
rapprochée si besoin en était.
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Tableau 4 : récapitulatif des sites injectés par patient

Tibial antérieur Long fibulaire
Dose-poids totale Type de
Patient droit gauche droit  gauche (U/kg) toxine

1 X X X X 1,33 XEOMIN
2 X X 0,97 XEOMIN
3 X X 1,11 BOTOX
4 X X 1,16 BOTOX
5 X X 1,39 XEOMIN
6 X X X X 1,7 XEOMIN
7 X X 1,35 XEOMIN
8 X 0,47 XEOMIN
9 X X 2 BOTOX
10 X X X X 1,58 XEOMIN
11 X X 1,2 XEOMIN
12 X X 1,23 XEOMIN
13 X X 1,25 XEOMIN
14 X X 1 XEOMIN
15 X X 1,29 XEOMIN
16 X X 1,85 XEOMIN
17 X X 1,25 XEOMIN
18 X X 1,38 XEOMIN
19 X X 1,53 XEOMIN
20 X X 1,4 XEOMIN

Les doses de TB injectées étaient choisies sur I'expérience clinique du praticien dans le traitement de
la spasticité. Le nombre moyen d’unités injectées dans le compartiment antérieur était de 46 unités
[SD = +/- 9 ; min-max = 25-50].

Dans le compartiment latéral, il est de 30 unités [SD = +/- 10 ; min-max = 25-50].

Tableau 5 : répartition de la dose de TB injectée par compartiment (TB-A = toxine botulique A)

Compartiment antérieur Compriment latéral
Nombre d’injection 19 5
TB-A, unité 46 +/- 9 [25-50] 30 +/- 10 [25-50]
TB-A, U/kg 0.64 +/- 0.13 [0.33-0.93] 0.39 +/- 0.1 [0.28-0.58]

2.2.3 Efficacité ressentie de I'injection de toxine botulique

Le délai médian entre I'injection et les premiers symptémes du SLE était de 2 ans [25%-75% = 2-5].

Le délai entre I'injection de toxine botulique et le recueil de données avec le patient est compris
entre 4 et 13 mois avec une médiane de 6.5 mois [25% - 75% = 5.6 — 8.6].
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La satisfaction était :

- Excellente pour 5 patients (25%),
- Bonne pour 6 patients (30%),

- Moyenne pour 5 patients (25%)
- Mauvaise pour 4 patients (20%).

Six patients ont bénéficié d’une 2™ injection de toxine botulique. Pour une patiente, la satisfaction
passe alors de moyen a excellente. Pour les 5 autres patients, la nouvelle injection de toxine n’a pas
permis d’apporter un meilleur soulagement.

Finalement, on retient 30% de résultat excellent, 30% de résultat bon, 20% de résultat moyen et 20%
de résultat mauvais.

Quatre-vingt-quinze pourcents des patients ont repris une activité physique dont 58% a un niveau
égal ou supérieur a celui précédant le SLE.

La durée moyenne d’efficacité de la toxine botulique ressentie par les patients était de 4.7 mois et la
durée médiane de 4 mois [1.2 — 8.0].

2.2.4 Recherche de facteurs prédictifs de I'efficacité de la toxine botulique

Nous avons cherché des facteurs prédictifs de résultats considérés comme satisfaisant (réponse par
« excellent » ou « bon » au questionnaire précédemment cité).

2.2.4.1 En fonction de critéres pré-traitement :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre la réalisation d’une injection rapprochée
du début des symptomes ou d’une injection plus retardée.

Il n"est pas mis en évidence de différence de résultats en fonction de la présence d’'un autre
diagnostic associé aux douleurs des membres inférieurs.

De méme, il n’est pas mis en évidence de différence significative de résultat s’il existe une addiction
au sport ou la présence d’'un facteur ayant déclenché le syndrome de loges (augmentation de la
fréquence ou de l'intensité des entrainements).

Cependant, il existe une différence de résultats statistiquement significative entre la moyenne des
pressions de la loge antérieure avant l'injection. En effet, la répartition des valeurs moyennes de
pression est significativement plus élevée pour les personnes ayant eu des résultats satisfaisants,
tandis qu’elle est plus basse pour les personnes ayant des résultats moins satisfaisants (p = 0.037).
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Figure 5 : répartition des valeurs moyennes de pressions selon la satisfaction de I'injection de TB

Tableau 6 : résultat du traitement par toxine botulique en fonction de critéres pré-traitement

Résultat Résultat
satisfaisant insatisfaisant
(n=12) (n=8) n p
Délai entre I'injection et le 4.08 (+5.20) 7.75 (+8.03) 20 0.33
début du SLE (moyenne +-SD)
Pression loge antérieure 74.0 (+21.6) 52.1 (+18.4) 18 0.037
(moyenne +- SD)
Diagnostic associé, (n=) non 4 (33%) 6 (75%) 10 0.17
oui 8 (67%) 2 (25%) 10 -
Présence d’un facteur oui 9 (75%) 2 (25%) 11 0.065
déclenchant, (n=)
non 3 (25%) 6 (75%) 9 -
Présence d’une addiction au non 9 (75%) 8 (100%) 17 0.24
sport, (n=)
oui 3 (25%) 0 (0%) 3 -
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2.2.4.2  En fonction de critéres post-traitement

Il n'y a pas de différence statistiquement significative entre le résultat et la dose-poids totale de
toxine injectée (p = 0.97).

Dose-poids (U/kg)

satisfaisant insatisfaisant
Résultat

Figure 6 : répartition de la dose-poids de toxine botulique injectée en fonction du résultat

Il n’est pas mis en évidence de relation statistiquement significative entre le résultat de I'injection de
toxine et la modification de foulée pour une foulée antérieure (p = 0.17).

De méme, la prise en charge concomitante en kinésithérapie ne permet pas d’obtenir de meilleur
résultat.

En revanche, il est mis en évidence qu’une reprise déclarée comme progressive de la pratique
sportive est associée a un meilleur résultat de I'injection de toxine botulique (p = 0.018).

Il n'y a pas de différence significative de résultat entre les patients ayant observé un délai total
d’arrét du sport de moins de 2 semaines et ceux ayant interrompu leurs activités plus de 2 semaines

(p=1).
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Figure 7 : répartition de la facon de reprendre une activité sportive en fonction de la satisfaction du
résultat

Concernant les sites d’injections, les patients injectés au niveau de la loge antérieure, les résultats
sont satisfaisants pour 9 patients tandis que 6 patients présentent des résultats insatisfaisants.

En cas d’injection de la loge latérale associée a la loge antérieure, 2 patients éprouvent un bon
résultat et 2 autres un résultat insuffisant.
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Tableau 7 : résultat du traitement par toxine botulique en fonction de critére per et post-traitement

Résultat Résultat
satisfaisant insatisfaisant
(n=12) (n=18) N p
Dose-poids 1.30(+0.187) 1.36(+0.488) 20 0.97
(U/kg), moyenne
Délai entre injection et >2 9 (75%) 6 (75%) 15 1
reprise, (n=) semaines
<2 3 (25%) 2 (25%) 5 -
semaines
Modification de Non 6 (50%) 6 (86%) 12 0.17
foulée, (n=)
Oui 6 (50%) 1(14%) 7 -
Prise en charge en Non 8 (67%) 7 (88%) 15 0.6
rééducation, (n=)
Oui 4 (33%) 1(12%) 5 -
Reprise Oui 11 (92%) 3 (38%) 14 0.018
progressive, (n=)
Non 1(8.3%) 5(62%) 6 -
Site d’injection, (n=) antérieur 9 (75%) 6 (75%) 15 1
antérieur + 2 (17%) 2 (25%) 4 -
latéral
latéral 1(8.3%) 0 (0%) 1 -

Dix patients ayant des mesures de pression positives dans les loges antérieures et latérales ont recu

une injection uniquement dans le tibial antérieur, tandis que les 4 autres patients ayant un SLE

antéro-latéral ont bénéficié d’une injection dans le tibial antérieur et les fibulaires. Il n’y a pas de

résultats statistiquement plus satisfaisants que les 2 loges aient été injectées ou non.

Tableau 8 : résultat de l'injection selon le site d’injection chez les patients présentant un SLE antéro-

latéral.
Résultat Résultat
insatisfaisant satisfaisant
(n=7) (n=7) n p
Site Antérieure (71%) 5 5 10 1
d’injection
Antéro-latérale 2 2 4 -
(29%)
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2.2.5 Survenue d’évenements indésirables

Huit patients n’ont déclaré aucun effet indésirable dans les suites de I'injection de toxine botulique,
parmi ceux listés dans le questionnaire en Annexe 4.

Trois patients (15%) ont présenté des douleurs plus invalidantes dans les suites de I'injection, qui ont
duré moins d’une semaine pour un patient et moins d’un mois pour les deux autres. Ces douleurs
étaient localisées au méme endroit que celles décrites avant les injections.

Un patient a manifesté des symptdmes pseudo-grippaux.
Un autre patient a ressenti une faiblesse généralisée.
Cinqg patients (25%) ont rapporté des impatiences au niveau des jambes.

Sept patients ont ressenti une faiblesse localisée au niveau des membres inférieurs en reprenant la
course et trois patients ont été génés par une difficulté a freiner la descente de I'avant de leur pied
lors de la course. Sept patients ont été incommodés par une sensation d’instabilité au niveau de leurs
chevilles.

L'instabilité des chevilles, la difficulté a freiner la descente de I'avant-pied et la faiblesse des
membres inférieurs ne sont statistiquement pas corrélés a la dose-poids injecté dans le tibial
antérieur ou les fibulaires.

Tableau 9 : effets indésirables en fonction de la dose-poids injectée dans le muscle tibial antérieur

Moyenne (écart-
type) min  max n p

Faiblesse des membres non 0.635 (+0.0756) 0.470 0.770 13 0.93
inférieurs

oui 0.622 (+0.222) 0.330 0.930 7 -
Instabilité des chevilles non 0.655 (+0.141) 0.330 0.930 13 0.25

oui 0.578 (+0.104) 0.470 0.690 7 -
Présence d’un steppage non 0.614 (+0.118) 0.330 0.790 17 0.29

oui 0.780 (+0.212) 0.630 0.930 3 -
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Tableau 10 : effets indésirables en fonction de la dose-poids injectée dans le muscle long fibulaire :

Moyenne (écart-
type) min max n p

Faiblesse des membres oui 0.437 (+0.129) 0.330 0.580 3 0.4
inférieurs

non 0.315(+0.0495) 0.280 0.350 2 -
Instabilité des chevilles non 0.340 (+0.0497) 0.280 0.400 4 0.4
oui 0.580 (+-) 0.580 0.580 1 -

2.3 Discussion

2.3.1 Caractéristiques de la population

L’age moyen de notre population est de 29 ans, ce qui est cohérent avec la littérature qui retrouve
une moyenne d’age de survenue du SLE comprise entre 26 et 28 ans (9,27).

Notre population comporte 13 hommes (65%) et 7 femmes (35%). La littérature rapporte que les
hommes sont plus souvent touchés que les femmes (27).

Les sports les plus souvent mis en cause sont la course a pied (13), la musculation (7) et le football (5)
et 14 patients sur les 20 de notre échantillon exercent plusieurs activités.

Onze patients (55%) ont rapporté un facteur déclenchant au SLE, dans 95% des cas il s’agissait d'une
augmentation importante de la fréquence ou de l'intensité physique des entrainements. Aucun
facteur déclenchant au SLE n’est décrit dans la littérature. Sur le plan physiopathologique, cette
donnée peut appuyer I’hypothése que des microtraumatismes musculaires sans lésions focalisées ou
individualisables en imagerie, favorisés par les contractions excentriques et le contact avec le sol
pourraient favoriser la survenue d’un SLE ; ces microtraumatismes étant plausibles dans un contexte
de surentrainement (5).

Trois patients (15%) présentent une addiction au sport. Dans la littérature, aucune étude sur le SLE
ne recueille cette donnée qui nous semble importante bien que le faible nombre de notre échantillon
ne permette pas de conclure quant a I'impact d’une addiction au sport dans la prise en charge du
SLE. Néanmoins, I‘absence d’addiction rend probablement la reprise progressive du sport plus aisée a
respecter pour le patient.

Le SLE est antéro-latéral dans 75% de notre population et uniquement antérieur dans 20%. Nous
n’avons pas pris en charge de patients avec des syndromes de loge postéro-superficiel ou postérieur
profond, qui sont plus rares. Dans une étude sur 276 patients, Turnipseed et al. (27) retrouvent 72%
de SLE antéro-latéral, 16% de SLE postérieur profond et 12% de SLE postéro-supérieur.

Pour 95% de nos patients, le SLE était bilatéral cliniquement, ce qui est plus élevé que les taux
retrouvés dans la littérature (50 a 80% chez Lecocq et al. (4), 68 % chez Turnipseed et al. (27))
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Neuf patients (45%) présentaient une autre étiologie associée de douleur a 'effort (DE) des membres
inférieurs. Cependant, aucune différence d’efficacité n’a été mise en évidence entre les patients
présentant un SLE pur et un SLE associé a une autre cause de DE. Hormis Wilder et al. (28) qui citent
une étude non-publiée retrouvant 30% de fractures de fatigue associées au SLE dans une population
d’athlétes, il n’est pas retrouvé de pourcentage d’association d’autre cause de DE associée au SLE
dans la littérature.

2.3.2 Réalisation de l'injection de toxine botulique

A I'HIAD, 'onabotulinum toxine A (BOTOX®) ou de l'incobotulinum toxine A (XEOMIN®) étaient
utilisées, tandis que I'abobotulinum toxine A (DYSPORT®) était choisie par I’équipe de Strasbourg. Un
ratio de conversion de 3 pour 1 est retenu et validé dans les indications neurologiques (29) : 3 unités
d’abobotulinum toxine correspondent a 1 unité d’onabotulinum toxine A. Une unité d’onabotulinum
toxine A est équivalente a 1 unité d’incobotulinum toxine A.

Dans notre population, la dose/poids moyenne injectée de TB dans le compartiment antérieur était
de 0.64 +/- 0.13 U/kg. Dans le compartiment latéral, elle était de 0.39 +/- 0.1 U/kg.

Dans I'étude d’Isner-Horobeti et al. (22), celle-ci est de 3.8 U/kg dans le compartiment antérieur et
de 2.4 U/kg dans le compartiment latéral. Pour pouvoir comparer ces chiffres, il faut multiplier par 3
la dose de toxine injectée a I’HIAD. Dans le compartiment antérieur, la dose/poids moyenne totale
injectée a I'HIAD est deux fois moins importante que la dose injectée par I'équipe d’Isner-Horobeti.
Dans le compartiment latéral, la dose-poids moyenne est également deux fois inférieure dans notre
population.

La technique d’injection est également différente. Dans le cadre d’un SLE antérieur, les 3 muscles de
la loge antérieure (TA, LEO, LEH) sont injectés par I'’équipe de Strasbourg, tandis que dans notre
étude, seul le tibial antérieur est injecté. Dans la loge latérale, les muscles court et long fibulaires
sont injectés tous les deux par Isner-Horobeti et al. alors que seul le long fibulaire est injecté a I'HIAD.
Cela nous laisse a penser que des doses plus faibles mais réparties aux trois muscles de la loge
antérieure serait plus efficace qu’une dose importante injectée dans un seul muscle.

Il n"est pas précisé par I'équipe de Strasbourg dans quel muscle la PIM est mesurée, en effet il est
mesuré la PIM de la loge antérieure ou latérale sans plus de précision. Bien qu’il s’agisse
probablement d’une mesure de pression dans le muscle tibial antérieur (muscle le plus facile a
cibler), Iinjection concomitante dans les autres muscles de la loge antérieure a probablement un
effet s’additionnant a la baisse de la PIM du tibial antérieur.

2.3.3 Efficacité ressentie

Dans notre étude, le délai médian entre le début des symptomes et I'injection est de 2 ans. C'est un
taux retrouvé plutot dans la limite basse par rapport aux études de la littérature : 40 mois chez Isner-
Horobeti et al. (22), 60 mois chez Turnispeed et al. (30). Cela corrobore un retard diagnostic souvent
décrit dans la prise en charge d’un SLE.

Le délai entre la réalisation de I'injection et le recueil de données par questionnaire est de 4 a 13
mois. Ce délai permet d’apprécier la pérennité de I'effet des injections alors que la toxine botulique
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n’a plus d’action directe. Ce délai de recueil est un peu plus long que celui effectué par I'équipe de
Strasbourg qui effectue un 1¢" suivi a 1 mois puis un 2¢™ entre 3 et 9 mois (moyenne = 4.4 mois +/-
1.6 mois).

Dans notre population, le taux d’indolence totale aprées une injection de toxine botulique est de 25%.
Dans I'étude d’Isner-Horobeti et al. (22), ce taux est de 94%.

Une des causes de cet écart de résultat peut étre la différences des sites d’injections. En effet, il a été
vu précédemment qu’un seul des muscles de la loge antérieure était injecté dans notre étude contre
les trois muscles de la loge antérieure chez Isner-Horobeti. Une autre cause peut étre la dose/poids
injectée par compartiment qui est deux fois moins importante dans notre étude.

Concernant le choix du type de toxine, dans les indications neurologiques de la TB, il n’est pas mis en
évidence d’efficacité moindre de I'incobotulinum toxine A par rapport a I'abobotulinum toxine A.

Le critere de la reprise sportive s’est avéré peu discriminant. En effet, 95% des patients déclarent
avoir repris une activité physique ne permettant pas d’utiliser ce critére afin de rechercher des
facteurs prédictifs d’efficacité.

Les patients déclarants avoir repris a un niveau supérieur par rapport a leur niveau d’activité
physique antérieur (avant de présenter un SLE) rapportent une efficacité mauvaise de la toxine
botulique pour 3 d’entre eux et moyenne pour 2 autres. La réponse a cette question n’a donc pas été
utilisée pour interpréter I'efficacité de l'injection de la toxine botulique. Il existe un biais de
mémorisation puisque les patients présentaient parfois des symptomes de SLE depuis 10 ans,
rendant la comparaison avec |'état antérieur difficile.

La durée d’efficacité de 4.7 mois que nous avons trouvée est sans doute minorée par la briéveté de la
durée du suivi dans cette étude. Les patients contactés a 4 mois ressentent encore les effets de
I'injection de TB. On confirme cependant que les effets de la toxine persistent alors que la toxine
n’est plus présente en intra-musculaire, ce qui a été montré dans un case report (24).

2.3.4 Facteurs prédictifs de I'efficacité de toxine botulique

La PIM moyenne avant injection semble étre un facteur prédictif de meilleure efficacité puisqu’une
différence statistiquement significative de PIM a été trouvée entre les patients ayant eu des résultats
satisfaisant et le reste de la population. Isner-Horobeti et al. (22) ont montré que la baisse de PIM
aprées injection de TB est de 66% a 71% en moyenne. Plus la pression initiale sera élevée plus la
baisse de PIM sera importante et I'effet clinique ressenti important.

La reprise déclarée comme progressive de la pratique sportive est également associée a un meilleur
résultat de I'injection de TB (p = 0.018). Cela peut s’expliquer par le fait que 'effet de la TB n’est pas
immédiat et cette reprise progressive pourrait permettre a la toxine d’agir.

Les autres facteurs d’efficacité pressenties n’influaient pas de maniére statistiquement significative
sur l'efficacité de la TB, dans la limite de la puissance statistique de notre étude avec un faible
échantillon de patient.
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La réalisation d’une 2™ injection de toxine botulique a permis d’améliorer les symptdmes d’une
seule patiente chez qui le résultat était initialement moyen. Pour les 5 autres patients injectés, la 2¢™®
injection n’a pas apporté de bénéfice par rapport a la 1°©. La répétitions du geste d’injection semble
licite en cas d’efficacité partielle mais la question d’une autre étiologie de douleur d’effort associée
doit étre formellement éliminée.

2.3.5 Effets indésirables

Huit patients n’ont ressenti aucun effet indésirable dans les suites de l'injection de TB. Bien que
bénins, les effets secondaires sont relativement fréquents (60% de notre population).

En comparaison, dans I'étude d’Isner-Horobeti, aucun effet indésirable n’a été retrouvé hormis une
douleur du compartiment postérieur chez un patient. Ceci peut étre lié a la dose-poids injectée dans
le muscle tibial antérieur qui est plus importante dans notre étude comparée a celle injectée dans
|‘étude Isner (0.64 +/- 0.13 [0.33-0.93] dans notre étude contre 1.4 soit 0.47 U/kg en convertissant).

Méme s’il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre la dose-poids injectée en intra-musculaire
et la présence d’effets indésirables, la dose de toxine botulique injectée doit étre la plus petite
possible afin de limiter leur survenue.

En plus de I'absence de relation dose-effet, les effets indésirables rapportés étaient peu spécifiques
et I'imputabilité de la TB est faible.

Cependant, il n’y a pas eu de question ouverte sur les effets secondaires, pouvant masquer un effet
indésirable inconnu qui n’aurait pas été recherché.

Enfin bien que plus fréquents dans cette analyse, ces évéenements indésirables sont moins sévéres
que les éveénements indésirables pouvant survenir apres une aponévrotomie.

2.3.6 Limites de cette étude

La principale limite de notre étude est la faible taille de notre échantillon compromettant la
puissance statistique. La poursuite des inclusions permettrait peut-étre de mettre en évidence un
lien statistique entre certains criteres et I'efficacité de I'injection.

Il existe par ailleurs un biais de mémorisation du fait de la modalité de recueil des données (auto-
guestionnaires). Le questionnaire induit une réponse subjective et il n’existe aucune donnée
objective concernant la reprise d’activité des patients. De plus, I'association d’une autre étiologie de
douleur d’effort (DE) associée au SLE, peut donner des difficultés pour le patient a différencier ses DE
et minorer |'effet de la TB.

Une étude prospective avec test de course avant et a 3 mois apres l'injection permettrait une mesure
objective de I"'amélioration des capacités sportives, permettant de limiter également le biais de
subjectivité qu’une échelle d’auto-évaluation peut avoir.

Enfin, aucune controle contre placebo n’a été fait, ne permettant pas de nous affranchir de ce biais.
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2.3.7 Avantage de la toxine botulique et ouverture

Un des avantage non-négligeable de la toxine botulique est son colt. En effet, le co(t total d'une
chirurgie d’un SLE peut étre évalué a 2030,83 euros (pout 128.33 euros de chirurgie, 69.65 euros
d’anesthésie et 1832.85 euros de séjour pour 2 a 3 jours d’hospitalisation). Celui d’une injection de
toxine botulique est estimé a 450 euros (200 euros de toxine botulique et 250 euros d’hospitalisation
de jour).

De plus, I'organisation qu’une telle injection nécessite est peu importante, avec un délai entre
diagnostic et injection qui peut étre court. Cela est un avantage intéressant dans ce contexte de SLE
dont le retard diagnostique est important.

Par ailleurs, I’échographie nous semble étre un outil intéressant dans la prise en charge du SLE par
TB. En effet, des expansions aponévrotiques anomales ont été décrites dans le SLE (8).

L’expérience clinique du repérage musculaire du tibial antérieur sous échographie met en évidence la
présence d’aponévrose intramusculaire d’épaisseur variable d’un patient a I'autre. Une injection
réalisée systématiquement sous échographie permettrait de mieux répartir la TB a I’ensemble du
muscle avec un résultat clinique potentiellement meilleur.
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Figure 8 : coupe transversale de tibial antérieur (cercle rouge) avec aponévrose inter-musculaire

visible (A)
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2.4 Conclusion

Cette étude rétrospective vise a étudier I'efficacité des injections de toxine botulique dans le
syndrome de loges d’effort.

Entre novembre 2018 et ao(t 2019, vingt patients ont recu des injections de toxine botulique a
I’'hopital d’Instruction des Armées Desgenette. Ces patients ont été recontactés 4 a 13 mois aprés
cette injection afin de répondre a un auto-questionnaire d’évaluation de I'efficacité.

Sur les vingt patients, 12 (60%) rapportent des résultats satisfaisants : 6 patients (30%) présentaient
une indolence totale aprés une ou deux injections de TB et 6 autres patients rapportaient une
amélioration significative. En revanche, pour quatre patients (20%), les symptomes ne sont que
légerement améliorés tandis que pour quatre autres patients (20%), ceux-ci sont inchangées ou
aggravés.

Les patients ayant déclaré avoir effectué une reprise progressive de leur activité sportive obtiennent
de fagon statistiquement significative une meilleure réponse clinique a l'injection de toxine
botulique. Néanmoins, devant le faible effectif de la population questionnée, il n’a pas été possible
de caractériser plus finement les modalités de cette reprise sportive.

Une pression intra-musculaire de la loge antérieure avant l'injection élevée était corrélée a une
meilleure efficacité ressentie de I'injection.

Aucun autre facteur prédictif d’efficacité statistiquement significatif n’a été mis en évidence parmi
les suivants :

- Délai entre I'injection de TB et les début des symptémes du SLE

- Association a un autre diagnostic de douleur d’effort des membres inférieurs
- Présence d’un facteur ayant déclencher le SLE

- Présence d’une addiction au sport

- Dose/poids de toxine injectée

- Délai entre I'injection et la reprise sportive

- Modification de foulée pour une foulée antérieure

- Prise en charge concomitante en kinésithérapie

L'analyse de la littérature est en faveur de meilleurs résultats en injectant I'ensemble des trois
muscles de la loge antérieure et les deux muscles de la loge latérale et avec des doses deux fois plus
importantes en totalité que celles injectées dans notre population de patients.

Dans cette étude, les effets indésirables, bien que bénins, sont relativement fréquents (60% de notre
population totale). La dose minimale efficace doit étre recherchée afin de limiter leur survenue.

Une des limites de cette étude est la taille de notre échantillon, 'absence de contrdle contre placebo
et la subjectivité du recueil de données. La poursuite des inclusions et I'ajout de questions ouvertes
sur les effets indésirables permettrait peut-étre de mettre en évidence des facteurs prédictifs
d’efficacité de I'injection de toxine botulique et de s’assurer de son innocuité.
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Une étude clinique randomisée contre placebo est en cours actuellement a Strasbourg. Une étude de
la dose minimale efficace, ainsi qu’un protocole standardisé sous échographie nous paraissent
pertinent pour obtenir une autorisation de mise sur le marché dans cette indication dont le seul
traitement actuel est chirurgical.
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3 Annexe :

Questionnaire n°1 : recueil de données de la population :

1) Depuis combien de temps votre syndrome des loges évolue-t-il ?

Entre 6 mois et 1 an
Entre 1 et 3 ans
Entre 3et5ans
Plus de 5 ans

O O O O

2) Quel(s) sport(s) pratiquez-vous ?

3) Combien de temps par semaine (week-end inclus) passiez-vous a faire de I'exercice
physique ?

4) Parmiles propositions ci-dessous, y a-t-il eu un facteur déclenchant a votre syndrome des
loges ?

o Augmentation importante du nombre d’entrainement par semaine (pour un
concours ou une échéance sportive) ?

o Augmentation importante de 'intensité physique lors des entrainements (pour un
concours ou une échéance sportive) ?

o Début intensif d’un nouveau sport ?

o Prise de protéines anabolisantes ?
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Questionnaire n°2 : version francaise de I’EAI (Exercise Addiction Inventory)

Pour chacune des propositions suivantes, indiquez a quel point chacune est vraie pour vous : encerclez
le chiffre approprié sur une échellede 14 5.

L R N

: vous n'étes pas du tout d’accord avec la proposition
: vous étes faiblement d’accord
: vous n'étes ni d’accord, ni pas d'accord
:vous étes plutdt d’accord
: vous étes fortement d’accord
PAs DU NiEN TOUTA FAIT
ACCORD '
TOUT NIEN D'ACCORD
D'ACCORD DESACCORD
L'exercice physigue est ce qu’il y a de 1 3 4 5
plus important dans ma vie
La quantité d’exercice physique que je 1 3 4 5
pratigue est source de conflit avec ma famille
et/ou mon conjoint
Jutilise I'exercice physigue comme moyen 1 3 4 5
d’agir sur mon humeur (par ex. pour
« m’éclater », pour « m’'échapper »...)
Au fil du temps j’ai augmenté la quantité 1 3 4 5
d’exercice physique que je pratique
Si je dois manquer une séance d’entrainement 1 3 4 5
physique, je suis d’humeur maussade et
irritable
Si je réduis drastiguement mon activité 1 3 4 5
physique pendant un temps, je finis toujours
tot ou tard par revenir au moins au méme
rythme qu’avant
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Questionnaire n°3 : Evaluation de I'efficacité de la toxine botulique :

Si vous deviez évaluer I'effet de la toxine botulique sur votre syndrome des loges, vous diriez que le

résultat est :

EXCELLENT : pas de douleur pendant ou aprés I'exercice. Pas de limitation de la durée et de

I'intensité de I'exercice. Le patient est considéré comme guéri.

BON : Existence de douleurs minimales pendant ou apres I'exercice. Pas de limitation de la durée et

de l'intensité de I'exercice. Il existe une amélioration significative.

MOYEN : douleur pendant ou apreés |'exercice. Existence d’une limitation en durée ou en intensité de

I'exercice. Il existe une légére amélioration.

MAUVAIS : Les symptomes sont inchangés ou aggravés.

OUIl | NON
1) Avez-vous repris une activité physique ?
2) Sioui, est-elle d’intensité égale ou supérieure a celle avant le syndrome de
loges ?
3) Avez-vous observé un délai d’arrét total du sport apres I'injection ?
Si oui, de quelle durée : (entourez)
- Moins de 2 semaines
- Entre 2 semaines et 1 mois
- Plus d’1 mois
4) Avez-vous effectué une reprise du sport de fagon progressive aprés
I'injection ?
Si oui, de quelle maniere : (entourez)
- Fréquence des entrainements : 1 fois par semaine, 2 fois par semaine, 3 fois
par semaine
- Allure de la course (temps au kilométre) : 2.5 km/h, 5 km/h, 7.5 km/h
5) Avez-vous réalisé une modification de votre foulée lors de la course afin de
courir avec une foulée dite antérieure ?
6) Avez-vous bénéficié d’une prise en charge concomitante en rééducation ?
Si oui, quelle rééducation ? (par exemple : massage, étirements en kinésithérapie)
7) Avez-vous remarqué une diminution du volume de votre muscle ayant été
injecté ?
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8) L'effet bénéfique de la toxine est-il encore présent ?
Si non, combien de temps I'avez-vous ressenti : (entourez)

- Moins d’'un mois
- Entre 1 et 2 mois
- Entre 2 et 3 mois
- Plus de 3 mois

9) Depuis la 1% injection, avez-vous bénéficié d’une nouvelle injection de
toxine ?
Si oui, comment évalueriez-vous le résultat de cette nouvelle injection ? (entourez)

- Excellent
- Bon

- Moyen

- Mauvais
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Questionnaire n°4 : sur la présence d’événements indésirables :

Ooul NON

1) Avez-vous ressenti des douleurs plus invalidantes dans les suites de

I'injection ?
Si oui, combien de temps ces douleurs ont-elles duré : (entourez)

- Moins d’'une semaine

- Moins d’'un mois

- Plus de 2 mois

Si oui, sont-elles localisées : (entourez)

- Au méme endroit d’habituellement

- Aun endroit différent, précisez :

2) Avez-vous ressenti des symptomes pseudo-grippaux (douleurs
musculaires diffuses, fébricule) ?

3) Avez-vous ressenti des impatiences dans les jambes ?

4) Avez-vous ressenti une faiblesse généralisée ?

5) Avez-vous ressenti une faiblesse localisée au niveau des membres
inférieurs lors de la reprise de la course ?

6) Avez-vous été géné par un steppage (difficultés a freiner la descente de
I"avant de votre pied) ?

7) Avez-vous été géné par une sensation d’instabilité au niveau de vos
chevilles ?
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CHAGOT Lucie, Traitement médical du syndrome des loges d’effort des
membres inférieurs : évaluation de I'impact de l'injection de toxine botulique sur
la reprise sportive

L'objectif de cette these est d’apprécier I'efficacité des injections de toxine botulique (TB) chez des
patients présentant un syndrome de loge d’effort, de rechercher les facteurs prédictifs de réussite
des injections de TB et de caractériser le type d’effets indésirables et leur fréquence.

Entre novembre 2018 et ao(t 2019, vingt patients ont recu une injection intra-musculaire de TB dont
I'efficacité clinique était recueillie de maniére rétrospective par auto-questionnaire entre 4 et 13
mois apres 'injection.

Sur les 20 patients, 12 (60%) rapportent des résultats satisfaisants : 6 patients (30%) présentaient
une indolence totale apres une ou deux injections de TB et 6 autres patients rapportaient une
amélioration significative. En revanche pour quatre patients (20%), les symptémes ne sont que
légerement améliorés tandis que pour quatre autres patients (20%), ceux-ci sont inchangés ou
aggravés.

Deux facteurs prédictifs d’un résultat satisfaisant ont été retrouvés : la reprise de I'activité sportive
de facon progressive et des pressions intra-musculaire importantes. Aucun autre critere n’est
statistiquement relié a une meilleure réponse clinique a l'injection de TB.

Une des limites de cette étude est le faible nombre de personnes incluses compromettant la
puissance statistique.

Une étude contrélée contre placebo et de la dose minimale efficace ainsi qu’un protocole
standardisé sous échographie paraisse pertinent a réaliser avant d’obtenir une autorisation de mise
sur le marché dans cette indication dont le traitement actuel de référence est chirurgical. Les
injections de toxine botulique semblent cependant pouvoir devenir une alternative moins onéreuse
et moins invasive qu’un traitement chirurgical.
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