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I. Introduction : 

La toxine botulique est considérée comme l’une des plus toxiques au monde. Elle est 

naturellement sécrétée par une bactérie anaérobie stricte qui produit des spores : Clostridium 

botulinum. La dose létale la plus faible est estimée à environ 1 à 2 ng/kg chez l'humain, ce qui 

en fait potentiellement une arme biologique significative. 

 Elle agit au niveau de la plaque motrice et se fixe de façon irréversible sur les 

récepteurs présynaptiques et inhibe la libération de médiateurs inflammatoires et de 

neurotransmetteurs périphériques par les nerfs sensoriels. (1)  

Les toxines botuliniques ont été traditionnellement classées en sept sérotypes distingués 

par des antisérums animaux et désignés par des lettres alphabétiques de A à G (Smith et al., 

2015). Cependant, des analyses de génétique moléculaire plus récentes, notamment 

l'utilisation de techniques de séquençage de nouvelle génération, ont conduit à la découverte 

de gènes codant pour de nombreuses BoNT nouvelles. Elles peuvent être regroupées au sein 

d'un sérotype existant mais sont caractérisées par des séquences d'acides aminés différentes 

(bases de données Gene Bank et Uniprot).(2) 

Ces différents types déterminent chez l'Homme (types: A, B, E, exceptionnellement C et 

F) et chez l'animal (C, D) une maladie nommée Botulisme qui est une affection neurologique 

entraînant des paralysies flasques, symétriques et descendantes. 

Les effets de cette toxine sur le système nerveux autonome et les muscles squelettiques 

sont à l'origine de son utilisation thérapeutique à des doses extrêmement faibles , en 

particulier en neurologie qui possède le plus grand nombre d'indications dans le cadre de 

l'autorisation de mise sur le marché. La toxine botulique est la première protéine toxique 

provenant de cultures bactériennes à être employée en thérapie. 

Le but de ce travail est de comprendre le mécanisme d'action de la toxine botulique et 

d'en connaître les principales utilisations thérapeutiques . 
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II. Clostridium botulinum :  

1 -Histoire : 

Le botulisme existe depuis la nuit des temps, le botulisme d'origine alimentaire a 

probablement accompagné l'humanité depuis ses débuts. Aussi longtemps que l'homme a 

essayé de conserver et de stocker des aliments, certaines des conditions choisies dans les 

différentes régions du monde étaient optimales pour la présence et la croissance de 

Clostridium botulinum : par exemple, le stockage du jambon dans des barils de saumure en 

France , harengs mal séchés dans la Baltique, truites emballées pour fermenter dans des 

paniers en saule en Scandinavie, œufs d'esturgeon pas encore salés et empilés en tas sur de 

vieilles peaux de cheval, poissons légèrement fumés dans des fumoirs mal chauffés, ou 

saucisses de foie se balançant sur les chevrons des huttes autrichiennes. Dans l'Antiquité, on 

ne réalisait pas le lien entre la consommation d'aliments et la mort ultérieure par une maladie 

paralytique. Par conséquent, nous ne disposons que de peu de sources et de documents 

historiques sur les intoxications alimentaires avant le 19e siècle. 

Cependant, certaines lois et tabous alimentaires anciens peuvent refléter une certaine 

connaissance de la consommation d'aliments empoisonnés, qui peut être mortelle. Un 

exemple d'un tel tabou alimentaire a été rapporté par Louis Smith en 1977 dans son manuel 

sur le botulisme : au 10ème siècle, l'empereur Léon VI de Byzance (886-911) a promulgué un 

édit interdisant la fabrication de boudins et prévoyant une sanction en cas d'infraction. 

Certains cas d'intoxication à Atropa belladonna rapportés dans l'ancienne littérature médicale 

étaient probablement en fait des cas de botulisme d'origine alimentaire, car la combinaison de 

pupilles dilatées et de paralysie musculaire fatale ne peut être attribuée à une intoxication à 

l'atropine. 

À la fin du XVIIIe siècle, quelques épidémies bien documentées d'intoxication par les 

saucisses" en Allemagne du Sud, notamment dans le Wurttemberg, ont suscité les premières 

recherches systématiques sur la toxine botulique. Le poète allemand et médecin de district 

Justinus Kerner (1786- 1862) a publié les premières descriptions précises et complètes des 

symptômes du botulisme d'origine alimentaire entre 1817 et 1822. (3) 
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De ses observations cliniques et expérimentales, Kerner a déduit les hypothèses 

suivantes : la toxine se développe dans les saucisses avariées dans des milieux anaérobiques ; 

la toxine est une substance biologique ; la toxine est forte et mortelle même à petites doses ; et 

la toxine agit sur le système nerveux moteur et autonome.  

Kerner n'a pas réussi à définir le "poison biologique" suspecté, qu'il a appelé "poison de 

saucisse" ou "poison gras". Cependant, il a développé l'idée d'une possible utilisation 

thérapeutique de la toxine, notamment dans des cas d’hyperexcitabilité nerveuse au niveau de 

glandes. (3) 

Quatre-vingts ans après les travaux de Kerner, en 1895, une épidémie de botulisme 

après un dîner funéraire au jambon fumé dans le petit village belge d'Ellezelles a conduit à la 

découverte de l'agent pathogène Clostridium botulinum par Emile Pierre van Ermengem, 

professeur de bactériologie à l'université de Gand. La bactérie a été appelée ainsi en raison de 

son association pathologique avec les saucisses (le mot latin pour saucisse "botulus") et non - 

comme on l'a suggéré - en raison de sa forme. Le traitement moderne à la toxine botulique a 

été mis au point par Alan B. Scott et Edward J. Schantz. (3) 

En 1904, l’allemand LANDMANN isola une souche de Clostridium botulinum 

lorsqu'une épidémie de botulisme en Allemagne a été causée par des haricots blancs en 

conserve .(3) (4) 

En 1910 , Leuchs compare Les bactéries isolées des haricots par Landmann (1904) et du 

jambon d'Ellezelles . Il a constaté que les souches sont différentes et que les toxines étaient 

sérologiquement distinctes. (4) 

En 1919 , Georgina Burke désigne les deux sous-types isolés . le type isolé par 

Landman (haricots ) est alors appelé type A , et celui découvert par Van Ermengem ( jambon) 

fut appelé type B . (4) 

Ensuite, quelques années plus tard, fut la découverte d'autres sérotypes C (BENGSTON 

et SUDDON), D (MEYER et GUNNISON), E (BIER), F et G (MOLLER, 

SCHEBEIL,GIMENEX et CICCARELLI). En 1949, BURGEN a découvert que la toxine 

botulique bloque la libération d'acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire .(4) 



6 

En 1950, Vernon Brooks, médecin , a suggéré que la toxine botulique pouvait être 

utilisée pour réduire l'activité des muscles hyperactifs . Vers 1968, Schantz a été contacté par 

Alan Scott , un chirurgien ophtalmologiste de la SmithKettlewell Eye Research Foundation de 

San Francisco, qui cherchait des alternatives à la chirurgie du strabisme et était habitué aux 

techniques d'injection précise des muscles oculaires . 

Il a ensuite utilisé la toxine botulique lors d’expérimentations animales dans un premier 

temps, puis sur des patients. Il publie ses résultats et produit un lot de toxine de type A qu'il 

nomme « Oculinum », renommée par la suite « Botox® » aux USA.  

S’ensuivit l’apparition d’autres préparations : 

De toxine de type A : « Dysport® » en Angleterre et « Xeomin® » en Allemagne 

De toxine de type B : « Myobloc® » aux USA et «Neurobloc® » en Europe 

C’est en 1992 que le mécanisme d’action moléculaire de la toxine botulique fut décrit 

pour la première fois. (4) 

Voici un résumé de l’histoire dans le Tableau I .  
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Tableau I: Étapes historiques de la découverte et du développement de la toxine Botulique 

 

 

18 ème siècle              Premiers foyers endémiques documentés de botulisme d'origine alimentaire appelés "intoxication par 

                                       les saucisses" en Europe. 

1817-1822                  Justinus Kerner et la toxine botulique : Expériences préliminaires sur les animaux, descriptions systématiques  

                                      de ses effets cliniques ; considérations théoriques sur son utilisation thérapeutique éventuelle. 

1895–1897                 Emile Pierre van Ermengem : Découverte de l'agent pathogène producteur de neurotoxines Clostridium  

                                     Botulinum. 

1910                            J. Leuchs : Découverte d'un deuxième sérotype de toxine botulique sérologiquement distinct (type B) . 

1920–1930                 H. Sommer : Purification de la toxine botulique . 

1946                            C. Lamanna et J. Duff : Techniques de concentration et de cristallisation des toxines .  

1949                            A. Burgen : Description de l'action de la toxine sur la libération d'acétylcholine à la jonction neuromusculaire. 

1970-1979                  Description de la plaie et du botulisme infantile . 

1941–1972                 Edward Schantz : Production d'un lot de toxine à Fort Detrick (USA) . 

1968                            Contact entre Alan Scott et Edward Schantz ; recherche d'agents thérapeutiques (par exemple la toxine  

                                     botulique) pour détendre les muscles oculaires. 

1973                            Alan Scott : publication d'expériences sur des animaux avec des injections de toxine botulique dans les    

                                     muscles oculaires. 

1977–1980                 Alan Scott : Traitement des patients atteints de strabisme avec la toxine botulique ; premières publications       

                                     de l'application chez l'homme. 

1989                             Approbation du lot de toxines de type A d'Alan Scott sous le nom d'"Oculinum" aux États-Unis ; appelé            

                                      ensuite "Botox". 

1881–1988                  Développement d'une préparation de toxine de type A au Royaume-Uni, appelée plus tard "Dysport". 

1990-1999                   Découverte de l'action moléculaire de la toxine botulique (Schiavo, Montecucco, Dolly). 

2000–2001                  Approbation d'une préparation thérapeutique de type B aux États-Unis et en Europe (Myobloc, Neurobloc). 

2005                             Approbation d'une préparation de type A en Allemagne (Xeomin) . 

   

 



8 

Au Royaume-Uni, la recherche sur la toxine botulique a été menée dans les laboratoires 
de Porton Down de la section militaire du ''Centre for Applied Microbiology and Research'' 
(CAMR), qui a ensuite fourni aux cliniciens britanniques une formulation thérapeutique de la 
toxine (Hambleton et al., 1981). En Allemagne, des études sur l'efficacité thérapeutique d'une 
préparation de toxine de type A exempte de complexes protéiques non toxiques ont conduit à 
une approbation officielle en 2005 ( Xeomin ) . (4) 

2-Épidémiologie : 

Les cas de botulisme sont sporadiques. Des flambées familiales et généralisées sont 
notées partout dans le monde en association avec la consommation partagée de produits 
alimentaires mal conservés.  

En France, le botulisme est rare : l’incidence moyenne s’est stabilisée depuis 1980 
autour de 20 – 30 foyers par an, impliquant le plus souvent chacun un à trois malades. Il s’agit 
dans la majorité des foyers, de botulisme alimentaire lié à la consommation de conserves 
familiales, mais aussi de produits artisanaux ou de la grande distribution. Les formes de 
botulisme infantile ou par blessure sont plus rares. (5) 

Ainsi en France le botulisme humain fait partie des maladies à déclaration obligatoire 
depuis 1986. Elle doit être signalée à l'agence régionale de santé, qui est alors chargée de 
prendre des mesures de prévention et d'enquêtes, afin d'anticiper toute nouvelle intoxication. 
Les cas confirmés sont communiqués à l’Institut de Veille Sanitaire (InVS).(6) 

Toujours en France, la majorité des cas de botulisme correspondent à des intoxications 
alimentaires, par ingestion de la toxine produite par C. botulinum dans des aliments conservés 
n’ayant pas subi de processus poussé de stérilisation : salaisons, charcuteries ou encore 
conserves d’origines familiale ou artisanale. L’incidence du botulisme la plus élevée signalée 
ces dernières années concerne le Caucase (Arménie, Azerbaïdjan et Géorgie), où de telles 
pratiques culinaires sont courantes.(5) 

Au Maroc, cette maladie est restée inconnue, ou exceptionnellement rencontrée, 
jusqu'au début d'une petite épidémie qui a touché le centre et l'ouest du pays en août 1999 . La 
confirmation est bactériologique, en particulier par la recherche de la toxine. Toutefois, un 
nombre non négligeable de cas restent non confirmés, car la recherche de toxine n'est 
concluante que dans moins de 50 % des cas.(7) 
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Plus rarement, la maladie peut se transmettre par les plaies, ou, chez le nourrisson 

(botulisme infantile), par ingestion de spores ou de la bactérie qui, à la faveur de la protection 

intestinale peu robuste par la flore digestive chez le nouveau-né, peuvent coloniser l’intestin, 

produire et libérer la toxine. Il n’existe en revanche aucune contagion interhumaine. Le 

botulisme infantile est la forme la plus fréquente aux Etats-Unis. En Europe, le botulisme par 

blessure a été relativement important en Allemagne et en Angleterre ces dernières années.(5)  

3- Caractéristiques bactériologiques : 

a) Classification phylogénique :  

 Règne : Bacteria 

 Division : Firmicutes 

 Classe : Clostridia 

 Ordre : Clostridiales 

 Famille : Clostidiaceae 

 Genre : Clostridium 

b) Morphologie :  

C.botulinum est un bacille à Gram positif (faible), anaérobie strict et sporulé. Il se 

présente sous forme droite ou légèrement incurvée et peut aller de 2 à 10 µm de long et de 0.5 

à 1,5 µm de large. Certaines souches se présentent sous forme filamenteuse, surtout 

lorsqu’elles ne sporulent pas (Voir Figure 1) . (8) (9) . 
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Figure 1: Clostridium botulinum type A, formes végétatives (A) et formes sporulées(B). Observation 

au microscope à contraste de phase [2]. 

c) Aspect et caractère en culture : 

Sur milieu gélosé, les colonies de Clostridium botulinum ont un aspect lisse, de 2 à 8 

mm de diamètre, opaque ou translucide (voir même un aspect d’empreinte digitale avec une 

alternance de zones opaques et de zones translucides), légèrement bombé. (10) (11)  

En milieu de culture, on observe un trouble pour l’ensemble des souches. Une légère 

lyse est visible en fin de croissance pour les types C et D en raison de l’induction de 

bactériophages contenus dans ces souches. (10) (11)  

C.Botulinum est strictement anaérobie et ne peut pas se développer dans une 

atmosphère contenant plus de 10% d’oxygène. Le bacille botulique ne peut pousser qu’à un 

pH proche de la neutralité ou un peu basique (8,2-8.5). Il ne peut pas croître à un pH au-

dessous de 4,5. La température de croissance idéale pour les souches C et D est de 30 à 40 °C. 

En outre, la bactérie pousse très bien jusqu'à 42 °C, ce qui lui permet de croître à la 

température corporelle de tous les mammifères. Il peut également croître entre 3 et 6°C, ce 

qui explique sa résistance en environnement externe.  

En bouillon sous huile, C. botulinum donne un trouble considérable avec dépôt dans le 

fond du tube. Son odeur est caractéristique du beurre rance. En gélose profonde riche au sang, 

il donne des colonies assez grandes sous forme de sphère en houppettes avec un important 

dégagement gazeux . (8) (9)  
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d) Caractères biochimiques :  

Les caractéristiques enzymatiques et biochimiques de C.Botulinum sont bien définies 

par des galeries miniaturisées . (voir le tableau ci-dessous )  

Tableau II : caractères biochimiques du C.Botulinum . (8) 

Oxydase - 

Catalase - 

Glucose + 

Nitrate - 

Indole - 

Lactose - 

Saccharose 0 

Gélose + 

Gaz ++ 

H2S - 
 

C.botulinum possède deux propriétés biochimiques principales : un fort pouvoir 

protéolytique lié à la production de nombreux enzymes protéolytiques et une activité 

glucidolytique importante sur de nombreux sucres. (12)  

Tableau III: principales caractères biochimiques du C.botulinum selon le type [6]. 

Type A C D E 

 
 

Biochimie 

 
Protéolytique 

Glucidolytique 

Protéolytique 

faible 

Glucidolytique 

Non 

Protéolytique 

Peu 

Glucidolytique 

Protéolytique 

lentement 

Glucidolytique 
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Il est important de signaler que dans chaque groupe se trouvent des souches non 

toxinogènes, indissociables des souches toxinogènes en raison de leurs caractéristiques 

bactériologiques. (13) (14) 

Chaque groupe de souches est caractérisé par une température minimale de croissance et 

une température maximale au-delà de laquelle les spores sont détruites. Le taux de chlorure de 

sodium est, lui aussi, déterminant car il permet d’inhiber la croissance bactérienne. C’est la 

raison pour laquelle la salaison, la température de conservation, ainsi que le contrôle du pH, 

sont importants dans le processus de conservation des aliments afin d’éviter toute 

contamination potentielle. (13) (14) 

Tableau IV: Caractéristiques de survie, de croissance et de toxinogénèse  

des C. botulinum. (14) 

 

4-Habitat : 

Clostridium botulinum est une bactérie saprophyte, sporulée qui vit dans le sol, les eaux 

et les sédiments aquatiques. Cette bactérie se développe dans des conditions anaérobies 

rigoureuses où il y a assez de matière organique. Sous forme de spore, la bactérie est très 

résistante (résistance thermique, aux radiations, à la sécheresse, …) ; elle est capable de 

survivre sur de longues périodes. On la retrouve aussi dans le tube digestif de certains 

animaux, comme celui des bovins ou de la volaille (type C ou D) ou le porc qui peut en être 

un porteur sain (type B). 
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Clostridium botulinum est une bactérie fermentaire qui sécrète des enzymes 

hydrolytiques pour dégrader la matière organique telle que les cadavres ou les végétaux. Bien 

que nous en trouvions dans le monde entier, il existe toujours des zones géographiques de 

prédominance selon les types de neurotoxines (Voir Tableau V). Cela s'explique en particulier 

par le peu de différences dans les caractéristiques bactériologiques présentes entre les souches 

(température de croissance optimale par exemple).  

Tableau V : Réservoirs et positions géographiques des différents sérotypes de C.botulinum (15) . 

 
Sérotype 

 
Réservoir 

 
Position géographique 

 
A 

 
Sol 

Etats-Unis (Ouest) 
Amérique du Sud 

Chine 
 

B 
 

Sol Etats-Unis (Est) 
Europe 

 
C et D Cadavres et contenu intestinal 

d’animaux 
Régions tropicales ou tempérées en 

saison chaude 

 
E Sédiments marins, d’eaux douces, 

intestins d’animaux marins 
Régions Nord d’Amérique, d’Europe, 

d’Asie et du Japon 

 

5- Pouvoir pathogène : le Botulisme : 

Clostridium botulinum est l’agent pathogène responsable du botulisme. On distingue à 

ce jour cinq types de botulisme en fonction de leur mode de contamination. (16) 

Le botulisme humain est provoqué par les sérotypes A, B, E et très rarement par F. A ce 

jour, malgré la toxicité dominante du type A, la majorité des contaminations à la toxine 

botulique provient du type B. (17)  

Les sérotypes C et D sont quant à eux responsables du botulisme chez les animaux et 

sont inactifs chez l’humain. (14) (17)  
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1. Différents modes de contamination :  

Le botulisme est une maladie humaine et animale, mais aucune transmission directe 

n'est documentée entre un animal infecté par le botulisme et des humains. Elle n'est pas non 

plus transmissible entre les individus. 

Le mode de transmission le plus commun et l'ingestion d'un aliment dans lequel la 

bactérie a produit sa toxine. Par conséquent, c'est une intoxication et non une infection. Il 

s'agit habituellement de produits semi-en conserve (jambon cru, poisson fumé) ou de produits 

végétaux ou animaux en conserve de la famille. Les aliments en conserve de la famille ne sont 

généralement pas chauffés à une température suffisamment élevée pour inactiver les spores. 

Trois formes de botulisme peuvent être distinguées selon le mode de contamination. 

L’intoxication botulique : 

Elle est due à l’ingestion de toxine botulique préformée dans un aliment.C’est la forme 

la plus fréquente en âge adulte . La dose létale moyenne chez l’Homme par ingestion est de 

l’ordre de 70 µg environ. 

On peut la trouver dans des légumes en conserve comme les haricots verts, les épinards, 

les champignons ; dans du poisson, fumé ou salé, en conserve comme le thon par exemple et 

bien évidemment, dans les produits de charcuterie comme le jambon et la saucisse. (18) 

Le botulisme alimentaire s’observe le plus souvent lorsque les aliments sont issus de 

conserves artisanales ou familiales, car les conditions de conservation et de mise en conserve 

sont beaucoup moins maitrisées et moins contrôlées qu’en industrie. Cependant, bien que 

toutes les précautions soient prises au moment de la production, quelques cas de botulisme 

alimentaire ont pu être observés avec des aliments préparés industriellement, même si cela 

reste rare. (19) 

La toxi-infection botulique (Le botulisme par colonisation intestinale) :  

Dans certains cas, les Clostridium botulinum ingérés peuvent coloniser l’intestin et 

produire de la toxine botulique directement dans celui-ci. Ceci est observé le plus souvent 

chez les nourrissons (moins de 6 mois) ; on parle de botulisme infantile. Il est possible que 

cette forme d’intoxication se déclare aussi chez l’adulte ou chez l’enfant de plus de 6 mois, 
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mais cela reste très rare et survient souvent suite à une intervention chirurgicale au niveau 

gastro- entérologique, … (15) 

En effet, elle est alors due à l’ingestion de spores qui, une fois germées, donnent 

naissance à des colonies de Clostridium botulinum dans la flore intestinale. Celles-ci 

produisent alors leur toxine directement in situ ; on parle de production endogène de la toxine. 

La première source de contamination documentée est le miel.(15) 

La mise en place des défenses naturelles chez le nourrisson de plus de 6 mois et chez 

l’adulte rend plus difficile la colonisation de cette bactérie, ce qui explique le peu de cas 

observés dans ces tranches d’âge.(15) 

Le botulisme par blessure :  

Certaines formes de botulisme peuvent se contracter, un peu comme dans le cas du 

tétanos, par le biais d’une plaie ouverte formant une porte d’entrée pour les spores du 

Clostridium botulinum. Les cas observés sont rares et affectent plutôt la population 

toxicomane du fait de l'usage de seringues non stériles (injection d'héroïne). 

Le botulisme par inhalation : 

Contrairement à celles citées précédemment, cette forme de botulisme n’est pas 

d’origine naturelle. Le botulisme par inhalation survient lors de la présence accidentelle, ou 

non, de spores dans des aérosols (accident de laboratoire, bioterrorisme, …). Le système 

respiratoire devient alors une porte d’entrée pour la bactérie. 

Le botulisme iatrogène : 

Le botulisme iatrogène est dû à un surdosage accidentel lors d’une injection de la toxine 

à des Fins cosmétiques ou thérapeutiques. Les symptômes sont les mêmes que pour les autres 

formes De botulisme.  

2.  Symptômes :  

Les toxines botuliques sont neurotoxiques et donc agissent sur le système nerveux. Le 

botulisme alimentaire est caractérisé par une paralysie flasque descendante (du haut du corps 

vers le bas) qui peut conduire à une défaillance respiratoire . Les premiers symptômes sont 
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une fatigue prononcée, une faiblesse et des étourdissements. Ils sont généralement suivies de 

perturbations visuelles, d'une sensation de sécheresse buccale et de difficultés à avaler et à 

parler.(20) 

Il peut également y avoir des vomissements, de la diarrhée, de la constipation et un 

gonflement abdominal. La maladie peut évoluer en donnant une sensation de faiblesse dans la 

nuque et les bras, après les muscles respiratoires et ceux de la partie inférieure du corps sont 

touchés. Pas de fièvre, ni perte de conscience. (20) 

Les symptômes ne sont pas dus aux bactéries, mais à la toxine qu'elles produisent. Ils 

surviennent habituellement en l’espace de 12 à 36 heures (durent de 4 heures à 8 jours) après 

l’exposition. L’incidence du botulisme est faible, en revanche le taux de mortalité associé est 

élevé si absence d’un diagnostic rapide et adapté et d’un traitement imminent (administration 

précoce d’une antitoxine et de soins respiratoires intensifs). Elle peut être mortelle dans 5 à 10 

% des cas.(20) 

Dans le cas du botulisme infantile, le premier symptôme observé est le plus souvent la 

constipation. S’ensuit une grande fatigue (léthargie), une perte d’appétit, une difficulté à 

avaler, à pleurer, une hypotonie ainsi qu’une faible tonicité musculaire. En ce qui concerne le 

botulisme par blessure, un abcès peut apparaître au niveau de la plaie ; il peut être 

accompagné de fièvre en cas d’infection. 

La paralysie respiratoire peut se produire en l'absence de tout autre symptôme. 

3. Diagnostic :  

Le diagnostic clinique est très difficile car tous les symptômes décrits précédemment 

ne sont pas toujours observés, et le tableau anatomo-clinique peut être confondu avec un 

grand nombre d’autres maladies .(21)  

Un foyer d’au moins deux personnes qui présentent des signes de paralysie flasque 

symétrique et descendante est caractéristique du botulisme. Les cas isolés quant à eux sont 

plus difficiles à identifier, d’autant plus que le botulisme est une maladie rare et que beaucoup 

de médecins ne sont pas familiers avec cette affection.(22) 
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Le diagnostic différentiel inclut les neuropathies auto-immunes telles que les syndromes 

de Guillain-Barré et Miller Fischer, ainsi que les myasthénies auto- immunes, myasthénie 

gravis et syndrome de Lambert-Eaton, et plus rarement les intoxications par des coquillages 

ou poisson, dues notamment à la tétrodotoxine ou saxitoxine. (22,23) 

Le diagnostic repose habituellement sur le recueil des antécédents et l’examen clinique 

suivi de la confirmation du laboratoire qui comprend la mise en évidence de la toxine 

botulique dans le sérum, les selles ou les aliments, ou bien la mise en culture de C. Botulinum 

à partir des selles, des tissus d’une plaie ou des aliments. Des erreurs de diagnostic sont 

parfois commises à propos du botulisme qui est souvent confondu avec un syndrome de 

Guillain-Barré ou une myasthénie grave. 

Le diagnostic biologique repose sur la démonstration de la présence de la toxine 

botulique dans le sérum du, ou des patients, et/ou de la présence du Clostridium botulinum 

(18): 

 Le test de létalité sur souris et de séroneutralisation est à ce jour le plus 

sensible ; il permet la mise en évidence et le typage de la toxine botulique à 

l’aide de différents sérums spécifiques de chaque type de neurotoxine. 

 Les prélèvements sur les selles (surtout dans les cas de toxi-infections 

botuliques) et la mise en culture d’enrichissement permettent de rechercher les 

souches de Clostridium botulinum et de caractériser la toxine produite ainsi 

que la caractérisation génétique à l’aide de la PCR. 

 L’investigation au niveau des aliments suspectés permet soit de rechercher 

directement la toxine, soit de rechercher la présence de souches bactériennes. 

4.  Traitement :  

Le traitement du botulisme est essentiellement symptomatique et requiert, dans les 

formes sévères, des soins respiratoires intensifs avec ventilation assistée et surveillance.  

La prise en charge peut nécessiter une assistance respiratoire, une alimentation par 

sonde nasogastrique ou parentérale, un sondage urinaire ainsi que des lavements évacuateurs 

peuvent être envisagés en fonction du développement des symptômes.  
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La sérothérapie peut être utilisée mais elle n’est réellement efficace que si elle est 

administrée dans les 24 heures suivant les premiers symptômes cliniques. La sérothérapie 

consiste à injecter au patient un sérum contenant des immunoglobulines anti-botuliques 

obtenues à partir d’immunoglobulines de chevaux et correspondant aux différents sérotypes 

de la toxine botulique afin de neutraliser la toxine circulante. Ce sérum est surtout efficace sur 

les types A, B ou E. La posologie en vigueur est de 7 500 unités-internationales (UI) pour le 

sérum anti-A, de 5 500 UI pour le sérum anti-B et de 8 500 UI pour le sérum anti-E. Ce sérum 

est disponible via l’Institut Pasteur après identification de la toxine. (24) 

L’antibiothérapie, quant à elle, peut être utilisée dans le cadre d’une toxi-infection 

botulique ainsi que dans le cas du botulisme par blessure. Dans ce cas, ce sont les pénicillines 

G ainsi que le Métronidazole qui sont utilisés. (25) 

Enfin, la Guanidine ainsi que les aminopyridines peuvent être utilisés afin d’augmenter 

la libération d’Acétylcholine dans la synapse par un mécanisme d’action mettant en jeu le 

calcium. (26) 

Aucun vaccin n’est disponible à ce jour pour le grand public ; cependant, un vaccin 

expérimental aux Etats-Unis est mis à disposition du personnel militaire et de laboratoire 

(exposition à haut risque et limitée). Il protège contre cinq sérotypes de neurotoxine 

botulique. Une vaccination généralisée aurait comme inconvénient de ne pas pouvoir utiliser 

les toxines botuliques comme agents thérapeutiques. (27) 

5. Prévention :  

La prévention du botulisme alimentaire repose sur l’application des bonnes pratiques 

dans la préparation des aliments, notamment en ce qui concerne le chauffage, la stérilisation 

et l’hygiène. Elle peut être évitée en inactivant les bactéries et les spores dans les produits ou 

les conserves stérilisés à la chaleur (par autoclavage par exemple) ou en empêchant la 

prolifération bactérienne et la formation de toxines dans d'autres produits. On peut aussi 

détruire les formes végétatives de la bactérie par ébullition, mais les spores restent viables 

même après une ébullition de plusieurs heures. On peut malgré cela détruire les spores par des 

processus à très haute température, pour ce qui est des conserves industrielles. (20) 
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La pasteurisation à chaud industrielle (produits pasteurisés conditionnés sous vide, 

produits fumés à chaud) peut ne pas être suffisant pour détruire toutes les spores et la sécurité 

de ces produits doit donc reposer sur la prévention de la croissance bactérienne et de la 

production des toxines. La pasteurisation industrielle à chaud (produits pasteurisés emballés 

sous vide, produits fumés à chaud) peut être insuffisante pour détruire toutes les spores et 

l'innocuité de ces produits par conséquent doit compter sur la prévention de la croissance 

bactérienne et la production de toxines.(20) 

L'effet combiné de la température de réfrigération, de la teneur en sel et/ou de l'acidité 

préviendra la croissance des bactéries et la formation de toxines.(20) 

Les 5 principes de l’OMS sont particulièrement importants pour prévenir les 

intoxications alimentaires :  

 Prenez l’habitude de la propreté. 

 Séparez les aliments crus des aliments cuits. 

 Faites bien cuire les aliments. 

 Conservez les aliments à une température adéquate. 

 Utilisez de l’eau et des produits sûrs. 
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III. La toxine botulique :  

1. Sérotypes : 

Il ne s'agit pas d'une seule toxine botulique, mais de plusieurs toxines botuliques. En 

effet, différentes souches de Clostridium botulinum ont été identifiées sécrétant, au total, sept 

sérotypes de toxines botuliques : A, B, C, D, E, F, G. (17) 

Comme nous l’avons déjà cité, seuls les sérotypes A, B, E, F, G ont une activité chez 

l’Homme. Les sérotypes C et D concernent les animaux. En thérapeutique, seuls les sérotypes 

A et B sont utilisés à l’heure actuelle. (28) 

2. Structure : 

Les neurotoxines botuliniques sont synthétisées par Clostridium sous la forme d’un 

précurseur protéique (protoxines) d’environ 1300 acides aminés, d’un poids moléculaire 

compris entre 140 et 160 kilo Daltons (KDa) et constitué de trois domaines : un domaine 

catalytique (extrémité NH2), un domaine de translocation, un sous domaine de liaison 

(extrémité COOH) comme montré dans la figure 2 .(17,22) 

 

Figure 2 : Structure de la neurotoxine botulique A et organisation des domaines fonctionnels .(22) 
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Pour qu’elle soit activée, la protoxine doit être fragmentée en deux sous-unités (H et L) 

par une protéase produite par la bactérie ou par l'action de la trypsine. Cette rupture se produit 

au bout terminal NH2 de la protéine (champ catalytique). La forme active ainsi générée 

consiste en une chaîne lourde, dénommée H (100 KDa) et une chaîne légère, L (50 KDa), 

connectée par un pont disulfure (Voir figure 3). La chaine légère est responsable de l'activité 

pharmacologique, tandis que la chaine lourde présente une spécificité sérotypique. 

La rupture de cette liaison, par la chaleur, conduit à la séparation des sous-unités, qui en 

état séparée sont non toxiques. La toxicité résulte donc de l'association de H et L. La chaîne L 

possède un site d'environ vingt acides aminés, contenant le motif His-Glu-X- X-His et 

comportant un atome de zinc, qui forme une poche catalytique caractéristique des 

endopeptidases à zinc. Elle porte l'activité toxique tandis que la chaîne H est responsable de la 

spécificité de chaque type. 

Les neurotoxines botuliniques sont associées, de manière non covalente, à des protéines 

inactives non toxiques et à certains agents hémagglutinants. (hémagglutinites) Le complexe 

résultant (300 à 900 KDa), appelé toxine botulique, est plus résistant à l'acidité gastrique et 

protéases que la neurotoxine seule. C'est la raison pour laquelle la toxine botulique est utilisée 

dans le traitement, pas la neurotoxine.(17,22)  

 

Figure 3: Structure de la toxine botulique 
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3) Mécanisme d’action de la toxine botulique : 

1. Mécanisme moléculaire :  

Dans la majorité des cas, les neurotoxines botuliques (BoNT) transitent par la voie 

digestive et franchissent la barrière intestinale et rejoint le système sanguin ou lymphatique. 

Elles se fixent ensuite spécifiquement aux terminaisons des motoneurones du système 

nerveux périphérique .(22) 

 Les neurotoxines sont des endopeptidases zinc-dépendante qui agissent en bloquant la 

libération d'acétylcholine au niveau de la plaque motrice, de la jonction neuromusculaire, 

provoquant ainsi une dégénérescence de la terminaison nerveuse et une une perte de tonus des 

muscles squelettiques.  

Il en résulte ainsi une paralysie périphérique (paralysie flasque) . L'activité des 

neurotoxines se manifeste au niveau des muscles lisses mais, la musculature striée, innervée 

par des fibres adrénergiques, peut être concernée. Il faut noter que les toxines n'agissent que 

sur la libération du neuromédiateur sans affecter les autres modes de libération que sont le 

transport membranaire et la libération calcique dépendante. Trois étapes sont nécessaires : 

 La liaison de la toxine à la membrane pré synaptique, 

 L’internalisation de la terminaison nerveuse (endocytose et translocation) 

 L’inhibition de la libération du neuromédiateur. 

Les trois grands domaines fonctionnels des neurotoxines correspondent à ces trois 

étapes (voir figure 4). Cette organisation modulaire a été confirmée par la résolution 

cristallographique de la toxine A et B (29–32) . 
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Figure 4 : Les étapes de l’entrée de la toxine botulique dans la terminaison nerveuse. 
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a– La liaison :  

La liaison de la toxine aux fibres axonales, terminales et amyéliniques des nerfs moteurs 

est assurée par l'extrémité C-Terminale de la chaîne lourde ou fragment C. Cette étape fait 

intervenir les gangliosides et les protéines. Les gangliosides (GD1B, GT1Bet GQ1B) 

permettent, par leur charge négative, de fixer initialement la toxine dans la membrane, 

renforcée par la présence d'acide sialique. La toxine s'attache ensuite spécifiquement sur les 

les récepteurs glycoprotéiques. La chaîne H est donc responsable de la reconnaissance et de la 

liaison au récepteur. Cette étape ne consomme ni énergie ni calcium. (17,31,32) 

b – L'internalisation du complexe neurotoxine botulique – récepteur : 

L’étape suivante permet l’internalisation de la toxine dans la terminaison nerveuse. Les 

toxines se trouvent alors dans les endosomes et doivent migrer par la membrane endosomique 

pour atteindre le cytoplasme neuronal. Cet évènement est possible par la diminution du pH à 

l’intérieur de l’endosome permettant ainsi à l’extrémité N-terminale de la chaîne lourde 

d’instaurer des pores cationiques à travers la membrane endosomique.  

La chaîne lourde peut se configurer en canal transmembranaire pour permettre le 

passage de la chaîne légère dans le cytoplasme neuronal tout en restant liée à la chaîne légère 

dans un premier temps ; on parle de translocation. 

Les deux chaînes se séparent lors de l'insertion dans la membrane vésiculaire. Puis, la 

chaîne L subit une translocation. Ce processus nécessite de l'énergie et n'est pas neutralisable 

par un sérum (17,32–34) . 

c – L'inhibition de la libération du neuromédiateur :  

Cette étape est effectuée par la chaîne légère qui est une métalloprotéine. Une protéine 

qui contient au moins un cofacteurs métalliques. Ces derniers sont des ions qui sont 

directement liés aux chaînes latérales des acides aminés de la protéine afin d’assurer une 

action catalytique (30). 
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o Mécanisme de libération de l'acétylcholine. 

Le processus d'exocytose vésiculaire présynaptique implique 3 protéines, la SNAP 25 

(Synaptosomal Associated Protein, 25 KDa), la Syntaxine et la Synaptobrévine (ou VAMP, 

pour Vesicular Associated Membrane Protein cette dernière est incrustée dans la membrane 

vésiculaire. Elles s'associent pour former le complexe SNARE qui joue un rôle essentiel dans 

la libération du neuromédiateur. L'acétylcholine s'accumule alors dans les vésicules 

présynaptiques. L'ancrage des vésicules à la membrane s'effectue à proximité́ de canaux 

sodiques. Un potentiel d'action déclenche la fusion des vésicules à la membrane et par 

conséquent la libération de l'acétylcholine dans la fente synaptique (30,32) . 

o Inhibition de la libération du neuromédiateur 

La chaine légère des toxines botuliques A et E clivent la protéine SNAP-25 , celles des 

toxines B, D, F, G, clivent la synaptobrévine. La chaîne L de la toxine C hydrolyse la protéine 

SNAP-25 ainsi que la syntaxine (Voir figure 5) . 

 

 

Figure 5: Cibles protéiques des différentes toxines botuliques. 
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Lorsque les transprotéines sont clivées par la toxine botulique, elles forment des 

complexes SNARE dysfonctionnels. La fusion de la vésicule avec la membrane ne peut donc 

plus avoir lieu ni, la libération d'acétylcholine ce qui conduit à la perte du tonus musculaire. 

Cependant, les propriétés d'excitabilités neuronale ne sont pas altérées. Le clivage de ces trois 

protéines à lieu lors de l'ancrage des vésicules à la membrane présynaptique, lorsque, pendant 

un court instant, la syntaxine, la SNAP-25 et la synaptobrévine se dissocient du complexe 

SNARE. Un autre mécanisme d'action, non protéolytique, complémentaire de celui qui 

précède, est évoqué à cause de la durée d'action de la toxine. La synapsine, une protéine 

associée à la membrane des vésicules synaptiques est le substrat des transglutaminases, 

enzymes catalyseurs de la formation de ponts covalents entre les protéines cytosquelettiques. 

Elle joue un rôle majeur dans la régulation de la libération du neurotransmetteur. Grâce à son 

interaction avec le cytosquelette, il contrôlerait la disponibilité de vésicules pour l'exocytose. 

La chaîne légère de la toxine botulique à travers l'activation des transglutaminases 

induirait l'immobilisation des vésicules synaptiques des terminaisons nerveuses par le pontage 

covalent des synapsines au cytosquelette. Cette action pourrait rendre compte de 

l'accumulation de vésicules synaptiques dans les terminaisons nerveuses après action de la 

toxine botulique. La diminution du nombre de vésicules disponibles entraînerait une 

inhibition de la libération mentionnée précédemment. Cette deuxième action s'ajoute au 

blocage rapide (protéolytique) de la libération de neurotransmetteurs et pourrait expliquer 

l'effet inhibiteur de longue durée de la toxine botulinique. La figure suivante représente les 

domaines et ces étapes. (17,30,32,34) .  
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Figure 6: Domaines et Mécanisme d'action de la BoNT.(35) 
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Chaque domaine de BoNT joue un rôle particulier dans le mécanisme d’action. 

A. Organisation en domaines fonctionnels distincts de la BoNT. La chaîne légère (L, 50 kDa) 

contient le domaine catalytique alors que la chaîne lourde (H, 100 kDa) comprend les 

domaines de liaison (HCC) et de translocation (HN). B. La BoNT représentée sous forme de 

rubans bleu et rouge commence par se lier (principalement via son domaine HCC à un 

récepteur membranaire [a] apporté à la membrane par la fusion des vésicules synaptiques 

[VS]). Le recyclage par endocytose de la vésicule vide internalise la BoNT. L’acidification de 

cette vésicule entraîne la translocation (b) de la chaîne L dans le cytosol selon un mécanisme 

qui implique le domaine HN. Dans le cytosole, la chaîne L clive un des SNARE de 

l’exocytose (c) ce qui bloque l’exocytose. 

2. Mécanisme cellulaire :  

Au niveau cellulaire, le blocage de la libération d’acétylcholine conduit au relâchement 

et à l’atrophie des fibres musculaires striées. La toxine, au niveau des muscles hyperactifs, 

entraîne alors une faiblesse musculaire locale. Cet effet explique son usage en thérapeutique. 

De plus, le même- blocage, que subit les sites de sécrétion au niveau des terminaisons 

neuromusculaires des muscles squelettiques, est observé́ sur la plupart des terminaisons 

motrices autonomes comportant les neurofibres pré́- et postganglionnaires du système 

nerveux autonome, les axones préganglionnaires du système nerveux sympathique et certaines 

neurofibres postganglionnaires sympathiques. Par exemple, cette propriété est exploitée dans 

le traitement des pathologies dues à un hyperfonctionnement cholinergique (hyperthyroïdie, 

hypersialorrhée) (17) . Aucun argument clinique suffisamment convaincant ne peut 

expliquer autrement son action thérapeutique. D'ailleurs, l'amélioration clinique observée est 

principalement liée au degré de faiblesse musculaire causé par son injection locale. 

Cependant, des mécanismes d’actions supplémentaires voire alternatifs pourraient intervenir 

(17). Il a été mis en évidence, par Aoki, un transport rétrograde rapide vers la corne antérieure 

de la moelle épinière, ainsi qu'au niveau controlatéral et au niveau d'autres segments 

médullaires, à l'origine d'une recapture de la toxine botulique dans le système nerveux central 

et périphérique (36) . 
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3. Réversibilité d’action de la toxine :  

Bien que la jonction neuromusculaire soit inactivée de façon permanente, elle n'est pas 

détruite. Ceci s'applique également aux terminaisons synaptiques. À la suite de la paralysie 

nerveuse, des changements anatomiques se produisent. C'est un bourgeonnement de 

terminaisons nerveuses axonales, donnant naissance à de nouvelles synapses(phénomène de 

sprouting) dans un délai de deux jours, en une à deux semaines après l'injection, atteignant un 

maximum en cinq à dix semaines. Elles permettent de trouver une conduite efficace alors que 

l'ancienne synapse est encore bloquée (17,37). 

D'un autre côté, des fibres musculaires cholinergiques peuvent exprimer de nouveaux 

récepteurs cholinergiques, sur la membrane, en position extra synaptique. Ces phénomènes 

expliquent le caractère réversible de l'action de la toxine, exigeant des injections répétées(17). 
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IV. La toxine botulique : un agent thérapeutique . 

A- Développement clinique de la toxine botulique : 

Le développement clinique de la toxine botulique a débuté en 1960 avec 
l'ophtalmologue Alan B. SCOTT soucieux de trouver enfin une alternative à la chirurgie pour 
la correction du strabisme. L'idée de SCOTT est de trouver un médicament capable de 
détendre les muscles extra-oculaires au moyen d’injections ; toutefois, ses premiers essais ne 
sont pas très concluants. Les substances utilisées sont soit trop instables, soit entraînent des 
effets indésirables trop importants (nécrose). Il prend alors connaissance des travaux d’un 
neuroscientifique, Daniel DRACHMAN, portant sur des injections de toxine botulique à des 
cuisses de poulet, dans le but d’obtenir une faiblesse musculaire. 

C’est DRACHMAN qui mettra SCOTT en relation avec Edward SCHANTZ qui, lui, 
produit des lots de toxine botulique purifiés pouvant être utilisés pour des expérimentations. 
SCOTT commence alors ses travaux sur des animaux afin d’obtenir, par l’injection de petites 
quantités de toxine botulique, une faiblesse musculaire. Les résultats sont satisfaisants ; l’effet 
recherché est bien présent, sans effets secondaires et sans toxicité systémique. Il poursuit alors 
ses recherches en initiant des travaux sur l’Homme avec l’accord préalable de la Food and 
Drug Administration (FDA) et publie en 1980 ses résultats sur 67 injections. Ces résultats très 
prometteurs poussent la toxine botulique au rang de nouveau traitement. 

Ne pouvant pas obtenir de brevet, et ne pouvant donc pas faire produire la toxine 
botulique par une industrie pharmaceutique, SCOTT décide de fonder sa propre entreprise 
qu’il nomme Oculinum. Il est appuyé par un pharmacien, Dennis HONEYCHURCH, qui 
s’occupe de réaliser des tests de sécurité, de stabilité, d’efficacité et de stérilité nécessaires à 
l’obtention du statut de médicament octroyé par la FDA. Ils produisent alors près de 10 000 
flacons de toxine botulique lyophilisée par an. 

Au début des années 1980, SCOTT utilise la toxine botulique afin de traiter le strabisme 
mais aussi le blépharospasme, le spasme hémifacial, la dystonie cervicale et le spasme des 
adducteurs de la cuisse. S’en suivent de nombreux essais cliniques montrant une efficacité 
significativement supérieure de la toxine botulique par rapport au placebo, dans ces 
différentes indications ainsi que dans des dystonies multiples (des membres, crâniennes, 
cervicales, …). 
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En 1989 la fabrication du lot 79-11 de toxine botulique de type A produit par SCOTT et 

SCHANTZ dix ans plus tôt, est autorisée par la FDA. Pendant deux ans, l’entreprise SCOTT 

est la seule à détenir la licence de fabrication pour cette spécialité. Quelques années plus tard, 

c’est Allergan qui commercialisera le médicament sous le nom de Botox® indiqué pour le 

traitement du strabisme, du spasme hémifacial et du blépharospasme. 

Dans les années 2000, deux spécialités à base de neurotoxine de type B utilisées dans le 

traitement de la dystonie cervicale voient le jour. D’une part la spécialité Myobloc® utilisée 

aux Etats-Unis et d’autre part la spécialité Neurobloc® utilisée dans le reste du monde. 

C’est en 2000 que Botox® obtient également une indication pour la dystonie cervicale. 

En Europe, la toxine botulique utilisée à des fins thérapeutiques est produite pour la 

première fois aux Royaume-Uni. En 1991, cette toxine est commercialisée sous le nom de 

Dysport® par le laboratoire Speywood Pharmaceuticals. En 1994, Speywood 

Pharmaceuticals est racheté par le laboratoire Ipsen. 

Plus tard, le laboratoire Merz Pharmaceuticals commercialise une préparation de toxine 

botulique A, possédant une charge de protéine réduite et ainsi une activité biologique élevée : 

Xeomin®. 

D’autres spécialités émergent dans certains pays Européens pour des indications 

esthétiques : Vistabel®, Azzalure® et Bocouture® (cf.B.1). 

 En Asie, la toxine botulique de type A est commercialisé sous le nom de HengLi® en 

Chine (1993), et sous le nom de CTX-A®, Redux® et Prosigne® dans d’autres parties de 

l’Asie et en Amérique du Sud. En Corée du Sud et dans certains pays asiatiques, elle est 

distribuée sous le nom Neuronox®. 

Au fur et à mesure des années, les indications thérapeutiques de la toxine botulique ne 

cessent d’évoluer. Selon les spécialités, d’autres indications comme l’hyperhidrose axillaire, 

les dysfonctionnements vésicaux et la migraine chronique voient le jour en raison d’une 

amélioration des connaissances du mécanisme d’action de la toxine. Cette amélioration des 

connaissances ne cesse de croître avec la recherche et tend à prévoir un élargissement de 

l’éventail thérapeutique proposé par la toxine botulique .(17,38)  
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B- Spécialités pharmaceutiques : 

1. Présentation des spécialités  

En France, sept spécialités (voir tableau VI) à base de toxine botulique toutes à base de 

toxine de type A ou de type B disposent d'une autorisation de mise sur le marché et se 

répartissent de la manière suivante: 

Les spécialités Botox®, Dysport®, Neurobloc® et Xéomin® sont indiquées dans 

différentes affections neurologiques. Elles sont réservées à l’usage hospitalier. Leur 

dispensation est assurée par la pharmacie pour une utilisation en intérieur de l'établissement 

de santé.(39) 

Les spécialités Azzalure®, Bocouture® et Vistabel® sont autorisées dans une indication 

esthétique. Elles sont disponibles en officine de ville. Elles sont réservées à l’usage 

professionnel et ne peuvent être délivrées qu’aux médecins habilités : les chirurgiens 

plastiques,dermatologues et ophtalmologistes et peuvent être dispensé à l’officine uniquement 

dans ce cadre bien précis.(39) 

Ce sont des médicaments myorelaxants, qui bloquent la libération d’acétylcholine au 

niveau de la jonction neuromusculaire, et permettent ainsi une interruption du message 

nerveux au niveau périphérique aboutissant à une paralysie musculaire locale. La 

dégénérescence de la terminaison nerveuse est définitive. Toutefois, ainsi que nous l'avons vu 

plus haut, un remaniement axonal au niveau de la plaque motrice concernée permet la 

réversibilité de l'action de ces médicaments. Des injections répétées de toxine botulinique sont 

donc nécessaires pour conserver les résultats désirés.  
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Tableau VI: Récapitulatif des différentes spécialités à base de toxine botulique commercialisés en 

France . (40–45) 

Spécialité 
Type de 

toxine 
botulique 

Laboratoire Date de 
commercialisation 

Nombres d’unités par 
flacon Forme galénique 

Dysport® A Ipsen 19/12/1994  
300 U Botox 
 
500 U Botox 

Poudre pour solution 
injectable 

Botox® A Allergan 25/09/2000 200 U Botox 
100 U Botox  
50 U Botox 

Poudre pour solution 
injectable 

Neurobloc® B Eisai 01/06/2001 2500 U/0,5mL 
 
5000 U/ 1mL 
 
10 000 U/2mL 

Solution injectable 

Vistabel® A Allergan 22/11/2004 50 U Vistabel 
 
100 U Vistabel 

Poudre pour 
solution injectable 

Xeomin® A Merz 22/05/2008 Xeomin 200 U 
Xeomin 100 U 
Xeomin 50 U  

Poudre pour solution 
injectable 

Azzalure® A Galderma 28/04/2009 Azzalure 125 U 
Speywood  

Poudre pour solution 
injectable 

Bocouture® A Merz 30/09/2010 Boucouture 100 U  
Boucouture 50 U  

Poudre pour solution 
injectable 
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Au Maroc , 3 spécialités sont disponibles : (46) 

1) BOTOX 100 UNITÉS ALLERGAN, Poudre pour solution injectable. 

2) DYSPORT 300 UNITÉS, Poudre pour solution injectable. 

-DYSPORT 500 UNITÉS SPEYWOOD, Poudre pour Solution injectable. 

3) 3)VISTABEL 4 UNITÉS ALLERGAN 0.1 ML, Poudre pour solution injectable . 

Les indications varient d'un produit à l'autre et sont spécifiques à chacun ; certaines 

seront utilisées à des fins purement thérapeutiques et d'autres seulement à des fins esthétiques. 

Ce sont des médicaments injectables, qui sont disponibles soit sous forme de poudre 

pour solution injectable, soit sous forme de solution injectable à diluer ou non (cf. de 

reconstitution et conservation). 

Chaque spécialité est exprimée en une unité de toxine botulique. Ces unités ne sont pas 

interchangeables d’un produit à l’autre, même s’il s’agit de deux spécialités à base de toxine 

botulique du même sérotype. En effet, il y a une différence entre les tests destinés à évaluer 

l'activité biologique de la toxine dans chaque laboratoire ; on parle de « bio inéquivalence » 

entre les unités de toxine botulique. (17) Il est donc absolument nécessaire de respecter les 

posologies respectives de chaque produit, ainsi que les recommandations d’utilisations, et de 

faire preuve d’une extrême prudence lorsque l’on souhaite passer d’une spécialité à l’autre. 

Globalement, l’unité utilisée par les laboratoires pour décrire les posologies est la « mouse 

unit » (mU) ; elle correspond à la dose létale 50 pour un groupe d’une vingtaine de souris. 

Certains laboratoires intègrent leur nom à celui de l’unité afin d’insister sur la différence 

d’activité biologique de chaque toxine (ex : « unité Allergan (uA) » pour Botox®).(17) 

Les indications des différentes spécialités sont résumées dans les tableaux ci-contre. 
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Tableau VII: Résumé des indications des différentes spécialités à base de toxine botulique 

commercialisés en France (40,42,43,45) 

Indications Dysport® Botox® Neurobloc® Xeomin® 
 

Blépharospasme 
 

Adulte 
Adulte + enfant 
de plus de 12 

ans 

  
Adulte 

 
Spasme hémifacial 

 
Adulte 

Adulte +enfant 
de plus de 12 

ans 

  

 
Torticolis spasmodique 

 
Adulte 

Adulte + enfant 
de plus de 12 

ans 

 
Adulte 

 
Adulte 

Traitement symptomatique et 
local de la spasticité du 
membre supérieur 

 
Adulte 

Adulte + enfant 
de plus de 2 ans 

  
Adulte 

Traitement symptomatique et 
local de la spasticité du 
membre inférieur 

Adulte+ enfant 
de plus de 2 ans 

Adulte + enfant 
de plus de 2 ans 

  

 
Troubles de 

l’oculomotricité 

 Adulte + enfant 
de plus de 12 

ans 

  

Dysfonctionnements 
vésicales 

 Adulte   

 
Hyperhidrose axillaire 

 Adulte + enfant 
de plus de 12 

ans 

  

 

Tableau VIII: Résumé des indications des différentes spécialités à base de toxine botulique 

disponibles en France (41,44,47) 

 Vistabel® Azzalure® Bocouture® 

Rides glabellaires Adulte Adulte Adulte 

Rides canthales 
(patte d’oie) Adulte Adulte Adulte 

Rides horizontales du front Adulte  Adulte 



38 

Certaines spécialités mentionnées possèdent des indications différentes dans d’autres 
pays (notamment aux Etats-Unis). Des accords entre les différents laboratoires sont établis 
afin de commercialiser leur toxine botulique dans différents pays, dans des indications 
spécifiques selon ces derniers et permettent ainsi de se répartir les marchés. Par exemple, un 
accord entre les laboratoires Ipsen et Galderma a été établi dans le but de commercialiser 
Dysport® dans l’Union Européenne, dans certains pays du Moyen Orient et d’Europe de 
l’Est, dans des indications uniquement thérapeutiques, et de commercialiser Azzalure® dans 
des indications uniquement esthétiques dans ces mêmes pays.(48) 

Cependant , l’utilisation hors AMM de la toxine botulique, comme pour tout autre 
médicament, reste possible en pratique. 

Une utilisation hors AMM doit toujours être dûment justifiée et basée sur le recueil de 
données scientifiques avérées, et ne doit pas mettre en danger le patient. (17) 

2. Composition des différentes spécialités : 

En grande majorité, la toxine botulique est employée en thérapeutique sous forme de 
complexe alliant la neurotoxine avec des protéines hémagglutinantes, tout comme lorsqu’elle 
est sécrétée naturellement par Clostridium botulinum. Ceci garantit à la neurotoxine une 
meilleure stabilité dans l’organisme, ainsi qu’une résistance aux pH acides, comme celui de 
l’intestin par exemple. Cependant, ces protéines hémagglutinantes peuvent être responsables 
en partie de résistances immunitaires liées à des injections répétées et sur de longues périodes 
chez certains patients. C’est pourquoi certains laboratoires ont décidé de purifier leur 
préparation afin de n’obtenir que la neurotoxine, sans protéines complexantes ; c’est le cas 
des spécialités Xeomin® et Bocouture® du laboratoire Merz. L’efficacité, ainsi que le mode 
d’utilisation de ces spécialités, restent équivalentes aux autres. (49) 

L'albumine humaine est le principal excipient de chacune des spécialités décrites 
précédemment. En effet, il s'agit d'une protéine de choix pour le transport de certains 
principes actifs, comme la toxine botulinique. L'albumine est présente de façon naturelle dans 
le plasma humain afin de contrôler la pression oncotique et le transport de certaines protéines. 
Par conséquent, c'est une molécule très bien tolérée par le corps, ainsi qu'un bon agent de 
stabilisation; les préparations d'albumine humaine sont stériles et apyrogènes. L'albumine est 
également un cryoprotecteur pendant les procédés de lyophilisation.(50,51) 



39 

3. Posologies :  

Les posologies de la toxine botulique sont variables selon l’indication, le volume du 

muscle, le nombre de muscles injectés , la sévérité de la spasticité , de l'existence d'une 

faiblesse musculaire localisée et de la réponse du patient au traitement précédent. 

Chaque injecteur a ses techniques personnelles, et les dilutions sont variables. Afin 

d’éviter les erreurs, il vaut mieux utiliser toujours la même dilution . 

La posologie devra être réduite chez les enfants : 

 présentant des comorbidités associées, particulièrement des troubles 

préexistants de la déglutition ou respiratoires ; 

 dont les muscles à traiter sont peu développés ; 

 nécessitant une injection multi site ; 

 dont les injections sont effectuées sous anesthésie générale. 

Les posologies usuelles sont résumées dans les tableaux ci-dessous d’après les 

monographies de chaque spécialité. 
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a) Dysport® 

Tableau IX: Résumé des posologies en unités Speywood (US) de Dysport® selon  

ses indications . (42) 

Indications Type 
d’injection Posologie Dose maximale Intervalle minimal 

entre 2 séances 
d’injection 

 
 

Blépharospasme 

 
Sous-cutanée 

 
4 sites 

d’injection 

Adulte : 
 

40 US/œil puis augmentation 
progressive possible lors des 

injections suivantes de 20 
US/œil/séance 

 
 

120 US/œil/séance 

 

 

 12 semaines 

 
 

Spasme hémifacial 

 
Sous-cutanée 

 
4 sites 

d’injection 

Adulte : 
 

40 US/œil puis augmentation 
progressive possible lors des 

injections suivantes de 20 
US/œil/séance 

 
 

120 US/œil/séance 

 

 

12 semaines 

 

Torticolis 
spasmodique 

Intra- 
musculaire 

 
2 ou 3 sites 
d’injections 

 
Adultes : 

 
500 US/patient/séance 

 

1 000 
US/patient/séance 

 

 16 semaines 

  Adulte :  
 

   
Adaptation posologique* 

1 500 
US/patient/séance 12 à 16 semaines 

   Première injection :  
 
 
 
 

Spasticité des 
membres inférieurs 

 
 

Intra- 
musculaire 

 
Plusieurs sites 

d’injection 

 
 
 
 

Enfant à partir de 2 ans : 

Adaptation posologique* 

Spasticité 
unilatérale :10 
US/kg/séance 

 
Spasticité bilatérale : 

20 US/kg/séance 
 

Injections suivantes : 

 

 

 

 

 

Toutes les 12 semaines 
   

Spasticité 
unilatérale : 15 
US/kg/séance 

 

   
Spasticité bilatérale : 

30 US/kg/séance 
 

 
Spasticité des 

membres supérieurs 

Intra- 
musculaire 

 
Plusieurs sites 

d’injection 

Adulte : 

Adaptation posologique* 

 
1 000 

US/patient/séance 

 

 12 à 16 semaines 

 
Spasticité des 

membres supérieurs 
et inférieurs 

Intra- 
musculaire 

 
Plusieurs sites 

d’injection 

Adulte : 

Adaptation posologique* 

 
1 500 

US/patient/séance 

 

 12 à 16 semaines 
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b) Botox® 

Tableau X: Résumé des posologies en unités Allergan (UA) de Botox®  

selon ses indications .(37,52) 

Indication Type 
d’injection Posologie Dose maximale Intervalle minimal 

entre 2 séances 
d’injection 

  Séance initiale : 17.5 
UA/œil 

  

 
 

Blépharospasme 

Sous-cutanée 
 

En 3 sites avec 
une aiguille de 
27 ou 30 gauges 

Puis : dose pouvant être 
augmentée 

progressivement pour les 
séances suivantes et 

pouvant aller jusqu’au 
double de la dose utilisée 
lors de la dernière séance 

Séance initiale : 25 
UA/œil 

 
Puis : 100 

UA/œil/séance 

 
 

12 semaines 

  Séance initiale : 17.5 
UA/œil 

  

 
 

Spasme hémifacial 

Sous-cutanée 
 

En 3 sites avec 
une aiguille de 
27 ou 30 gauges 

Puis : dose pouvant être 
augmentée 

progressivement pour les 
séances suivantes et 

pouvant aller jusqu’au 
double de la dose utilisée 
lors de la dernière séance 

Séance initiale : 25 
UA/œil 

 
Puis : 100 

UA/œil/séance 

 
 

12 semaines 

  
Intra-musculaire 

 Séance initiale : 200 
UA/patient 

 

Torticolis 
spasmodique 

En 3 sites avec 
une aiguille de 
25, 27 ou 30 

gauges 

En moyenne 240 
UA/patient/séance (de 95 

à 360 U) 

Puis : 300 
UA/patient/séance 

 
Ne jamais dépasser 50 
UA/site/patient/séanc 

e 

 
10 semaines 

  Muscles verticaux et 
strabisme horizontal de 
moins de 20 dioptries 

prismatiques : 1.25 à 2.5 
UA quel que soit le 

muscle 

 
 
 

2.5 UA 

 

 
 
 

Strabisme 

Injection dans 
les muscles 

extra-oculaires 
avec une 

aiguille de 27 
gauges et 

longue de 40 
mm 

   
 
 

12 semaines 
Strabisme horizontal de 

20 à 50 dioptries 
prismatiques : 

 
2.5 à 5 UA quel que soit 

le muscle 

 
 

5 UA 

  Paralysie externe du nerf 
moteur d’un mois ou 

plus : 
1.25 à 2.5 UA dans le 

droit interne 

 

2.5 UA 
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Indication Type d’injection Posologie Dose maximale Intervalle 
minimal entre 

2 séances 
d’injection 

  
Adulte : 

Adaptation posologique en 
fonction du patient 

 
Adulte : 6 

UA/kg/séance 

 

  
 

Intra-musculaire 

 Enfant de plus de 
2 ans membre 

supérieur : 

 

Spasticité du 
membre 

supérieur et/ou 
inférieur 

Plusieurs sites avec une 
aiguille de 25, 27 ou 30 
gauges pour les muscles 

superficiels et plus longue 
pour les muscles profonds 

 
 

Enfant de plus de 2 ans : 
 

Adaptation posologique en 
fonction du patient 

0.5 à 2 
UA/kg/séance 

 
Enfant de plus de 

2 ans membre 
inférieur : 

 
Minimum 12 

semaines 

   
2 à 4 

UA/kg/séance 

 

 Intradermique    

Hyperhidrose 
axillaire 

Plusieurs injections à 1 ou 2 
cm d’intervalle avec une 

aiguille de 30 gauges 

Adulte : 
 

50 UA/aisselle 

 
50 UA/aisselle Minimum 12 

semaines 

   
 
 
 

Hyperactivité vésicale : 

  

  
50 UA/séance en 20 sites 

puis 100 UA/séance 

100 UA/séance  

 
Instillation intra-vésicale à 2 
mm à l’intérieur du détrusor 

   

Dysfonction 
vésicale 20 ou 30 sites d’injections à 

1 cm d’intervalle 

  Minimum 12 
semaines 

Hyperactivité détrusorienne 
neurologique chez les 
blessés médullaires : 

 

  
200 UA/séance 

  

  
Hyperactivité détrusorienne 

neurologique chez les 
patients atteint de sclérose 

en plaque : 

200 UA/séance 
 

  
100 UA/séance 
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c) Neurobloc® 

Neurobloc® (Rimabotulinum-toxine B) est une spécialité à base de neurotoxine 

botulique de type B, ne possédant qu’une seule indication dans le traitement du torticolis 

spasmodique chez l’adulte de plus de 18 ans en première intention ou chez des patients 

résistant à la toxine de stéréotype A. 

 Il existe trois conditionnements afin de pouvoir réaliser les différentes dilutions 

nécessaires à son utilisation. Des flacons de 0.5, 1 et 2 mL sont disponibles dosés à 5 000 

U/mL. Ainsi que les unités Speywood et Allergan, les unités de toxine botulique utilisées pour 

Neurobloc® sont spécifiques à Neurobloc® et ne sont pas interchangeables avec d’autres 

spécialités à base de toxine botulinique. Nous appellerons cette unité « unité Neurobloc® » 

pour éviter toute confusion avec les autres unités à toxine botulique. 

Les premières injections se font en intramusculaire à la dose de 10 000 unités 

Neurobloc® par patient et par séance, à répartir entre les différents muscles (2 à 4 muscles en 

fonction des patients). Il faut respecter un intervalle de douze semaines au minimum entre les 

injections.(53) 

d) Xeomin® 

Xeomin® (Incobotulinum-toxine A) est une spécialité à base de toxine botulique de 

type B, se présentant sous forme de flacons unitaires de 50, 100 et 200 unités de neurotoxine 

botulique. Cette unité a été élaborée par le laboratoire Merz, est ainsi propre à cette spécialité 

et ne peut être interchangée avec les unités de toxine botulique des autres spécialités : 

nous l’appellerons « unité Xeomin® » afin d’éviter toute confusion avec d’autres unités de 

toxine botulique. Les posologies sont résumées dans le tableau ci-dessous d’après la 

monographie de la spécialité. 
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Tableau XI: Résumé des posologies en unités Xeomin® (UX) de Xeomin®  

selon ses indications .(45) 

Indication Type 
d’injection Posologie Dose maximale Intervalle 

minimal entre 2 
séances 
d’injection 

 
 

Blépharospasme 

Intra-musculaire 
 

Aiguille de 27 
ou 30 gauges et 
de longueur 12.5 

mm 

 

Séance initiale : 1.25 
à 2.5 UX/site 

Séance initiale : 25 
UX/œil 

 
Puis : 100 unités pour 

les 2 yeux 

 

Toutes les 12 
semaines minimum 

 Intra-musculaire    

 
 
 
 

Torticolis 
spasmodique 

 
Aiguille de 25 
ou 30 gauges, 

longueur 37 mm 
pour les muscles 

superficiels 
 

Aiguille de 22 
gauges, longueur 
75 mm pour les 

muscles 
profonds 

Adaptation 
posologique faite par 

le médecin en 
fonction du patient 

(orientation de la tête 
et du cou, poids du 
patient, localisation 

de la douleur, 
hypertrophie du 

muscle, …) 

Séance initiale : 
200 UX/patient 

 
Puis : 
300 

UX/patient/séance 
 

Ne pas dépasser les 
50 UX par site 

d’injection 

 
 
 
 

Toutes les 10 
semaines minimum 

 Intra-musculaire    
 
 
 
 

Spasticité des 
membres 

supérieurs 

Aiguille de 26 
gauges, longueur 
37 mm pour les 

muscles 
superficiels 

 

 
Aiguilles de 22 

gauges, longueur 
75 mm pour les 

muscles 
profonds 

Adaptation 
posologique faite par 

le médecin en 
fonction du 

patient (taille, 
sévérité de la 

spasticité, nombre et 
emplacement des 

muscles concernés et 
présence d’une 

faiblesse musculaire 
ou non) 

 
 
 

Muscles de l’épaule : 
250 

UX/patient/séance 
 

Autres muscles : 500 
UX/patient/séance 

 
 
 
 

Toutes les 12 
semaines minimum 
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e) Vistabel® 

Vistabel® est une spécialité à base de toxine botulique de type A, dosée en unités 

Allergan (UA), tout comme Botox®. Elle est disponible sous forme de flacons de 4 unités 

Allergan/0.1 mL. Les posologies sont résumées dans le tableau ci-dessous selon la 

monographie de la spécialité.(44) 

Tableau XII: Résumé des posologies en unités Allergan (UA) de Vistabel®  

selon ses indications . (44) 

Indication Type d’injection Posologie Dose 
maximale 

Intervalle 
minimal entre 

2 séances 
d’injection 

 
Rides glabellaires 

5 sites d’injection 
 

Aiguille de 30 gauges 

 
4 UA/site 

20 UA par 
patient et 
par séance 

Minimum 12 
semaines 

 
Rides canthales 

3 sites d’injection par œil 
 

Aiguille de 30 gauges 

 
4 unités/site 

24 UA par 
patient et 
par séance 

 
Minimum 12 

semaines 

 
Traitement 

simultané des rides 
glabellaires et 

canthales 

5 sites d’injection pour les 
rides glabellaires et 3 sites 
d’injection par œil pour 

les rides canthales 
 

Aiguille de 30 gauges 

 
Utilisation de 24 UA 

pour les rides canthales 
et 20 UA pour les rides 

glabellaires 

 

44 UA par 
patient au 

total 

 
 

Minimum 12 
semaines 

 
Rides du front 

5 sites d’injection 
 

Aiguille de 30 gauges 

 
4 UA/site 

20 UA par 
patient et 
par séance 

 
Minimum 12 

semaines 

 
Traitement 

simultané des rides 
du front et des 

rides glabellaires 

5 sites d’injection pour les 
rides du front et 5 sites 

d’injection pour les rides 
glabellaires 

 
Aiguille de 30 gauges 

 
Utilisation de 20 UA 
pour les rides du front 
et 20 UA pour les rides 

glabellaires 

 

40 UA par 
patient au 

total 

 
 

Minimum 12 
semaines 

 

Traitement 
simultané des rides 

glabellaires, 
canthales et des 
rides du front 

5 sites d’injection pour les 
rides glabellaires, 3 sites 
d’injection par œil pour 
les rides canthales et 5 

sites d’injection pour les 
rides du front 

 
Aiguille de 30 gauges 

 
Utilisation de 20 UA 

pour les rides 
glabellaires, 24 UA 

pour les rides canthales 
et de 20 UA pour les 

rides du front 

 

 
64 UA par 
patient au 

total 

 
 
 

Minimum 12 
semaines 
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f) Azzalure® 

Azzalure® est une spécialité à base de toxine botulique de type A, dosée en unités 

Speywood tout comme Dysport®. Elle est disponible sous forme de flacons de 10 unités 

Speywood /0.05 ml contenant 125 unités Speywood. Les posologies usuelles sont résumées 

dans le tableau ci-dessous d’après la monographie de la spécialité .(47) 

 

Tableau XIII: Résumé des posologies en unités Speywood (US) d’Azzalure®  

selon ses indications .(47) 

Indication Type 
d’injection Posologie Dose maximale Intervalle 

minimal entre 2 
séances 
d’injection 

 
 

Rides 
glabellaires 

5 sites 
d’injection 

 
Aiguille de 29 
ou 30 gauges 

 
 

10 
US/site/séance 

 
 

50 US par patient et 
par séance 

 
 

Minimum 12 
semaines 

 
 

Rides 
canthales 

3 sites 
d’injection 

par œil 
 

Aiguille de 29 
ou 30 gauges 

 
 

10 
US/site/séance 

 
30 US par patient, par 
séance et par côté ; soit 

60 US par patient et 
par séance au total 

 
 

Minimum 12 
semaines 
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g) Bocouture® 

Bocouture® est une spécialité à base de toxine botulique de type A, se présente sous 

forme de flacons de 50 et 100 unités de neurotoxine botulique. Cette unité a été conçu par le 

laboratoire Merz, comme pour Xeomin®, et est propre à cette spécialité : nous appellerons 

cette unité « unité Bocouture® » pour éviter toute confusion avec d’autres unités de toxine 

botulique. Les posologies sont résumées dans le tableau ci-dessous d’après la monographie de 

la spécialité.(41) 

Tableau XIV: Résumé des posologies en unités Bocouture® (UB) de Bocouture®  

selon ses indications .(41) 

Indication Type 
d’injection Posologie Dose maximale Intervalle 

minimal entre 2 
séances 
d’injection 

 
 

Rides 
glabellaires 

 
5 sites 

d’injection 
 

Aiguille de 30 
ou 33 gauges, 

longueur 13 mm 

 
 
 

4 UB/site 

Séance initiale : 
20 UB par 

patient et par 
séance 

 
Puis : 30 UB par 

patient et par 
séance 

 
 

Minimum 12 
semaines 

 
 
 

Rides canthales 

3 sites 
d’injection par 

œil 
 

Aiguille de 30 
ou 33 gauges, 

longueur 13 mm 

 
 
 

4 UB/site 

 

24 UB par 
patient et par 

séance pour les 
deux côtés 

 

 
Minimum 12 

semaines 

 
 

Rides du front 

5 sites 
d’injection 

 
Aiguille de 30 
ou 33 gauges, 

longueur 13 mm 

 
 

2, 3 ou 4 
UB/site 

 
 

20 UB par 
patient et par 

séance 

 
 

Minimum 12 
semaines 
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4. Reconstitution et conservation 

Pour toutes ces spécialités, la reconstitution est effectuée avec une solution de chlorure 

de sodium à 9% pour préparation injectable, stérile et sans conservateurs. 

Le volume de solvant introduit dépend de la concentration en toxine botulique souhaitée 

pour l’injection. Les recommandations de dilution sont différentes selon les spécialités et sont 

mentionnées sous forme de tableau dans chacune des monographies. Pour les produits sous 

forme de poudre pour la préparation injectable, le solvant est inséré directement dans Le 

flacon en utilisant une aiguille stérile, après avoir préalablement nettoyé à l’alcool le centre du 

bouchon du flacon. L’aiguille contenant le solvant doit être introduite verticalement dans le 

flacon. L’ajout du solvant doit se faire de manière progressive, puis la préparation doit être 

mélangée délicatement et soigneusement afin d’obtenir une solution limpide, incolore ou non, 

suivant les spécialités, sans bulles et sans mousse du fait de la fragilité du complexe protéique 

et du risque d’inactivation en cas de modification structurale.  

Pour Neurobloc®, disponible sous forme d’une solution injectable, la quantité de 

produit nécessaire pour l'injection est prélevée d'abord à l'aide d'une aiguille stérile. Le 

solvant est ajouté dans un second temps directement dans la seringue afin d’obtenir la 

concentration souhaitée. La seringue est ensuite agitée délicatement afin d’obtenir une 

solution homogène, transparente, incolore à jaune pâle. 

Pour Dysport®, Botox®, Vistabel® et Azzalure®, les flacons se conservent au 

réfrigérateur avant reconstitution entre 2 et 8°C. Après reconstitution, les solutions restent 

stables 24 heures toujours entre 2 et 8°C mais doivent être utilisées préférablement 

immédiatement. 

Pour Xeomin® et Bocouture®, les flacons se conservent avant reconstitution à 

température ambiante ne dépassant pas les 25°C. Après reconstitution, les solutions restent 

stables 24 heures au réfrigérateur entre 2 et 8°C mais doivent être aux mieux utilisés 

immédiatement. 
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Pour Neurobloc®, les flacons se conservent avant reconstitution au réfrigérateur entre 2 

et 8°C mais peuvent pourtant être conservés pendant trois mois à température ambiante ne 

dépassant pas les 25°C. Après reconstitution, la solution doit être de préférence utilisée 

immédiatement. 

Cependant, les études et la littérature montrent que la BoNT pourrait être moins fragile 

et plus résistante à la dégradation qu'on ne le pensait auparavant et pensent que beaucoup de 

précautions, principalement recommandées par les fabricants, sont "trop restrictives".(54) 

Il est primordial de se rappeler qu'une reconstitution sous-optimale des préparations de 

BoNT peut réduire ou diminuer leur efficacité. Une reconstitution inexacte peut entraîner une 

imprécision des unités réellement injectées et donc compromettre le traitement.(55) (56) 

Niamtu a montré que les méthodes conventionnelles de reconstitution peuvent entraîner 

une perte moyenne de 5 unités. (56) La taille de l'aiguille joue un rôle clé dans la perte de 

volume/unités de produit. Une aiguille de 30 G entraîne une perte de 0,03 ml de produit dans 

l'espace mort. L'utilisation d'aiguilles sans espace mort pourrait garantir une perte minimale, 

voire nulle, de solution. De plus, de nouveaux dispositifs/seringues (par exemple, 3Dose 

Vlow Medical) avec un piston triangulaire aident à réduire/éliminer la perte de solution et 

sont faciles à utiliser et à lire le nombre d'unités pour différentes dilutions. 

Pour toutes les spécialités, un flacon est destiné à un usage unique pour un seul 

patient au cours d’une seule séance pour des raisons de sécurité et d'hygiène 

évidentes. 

5. Précautions d’utilisation et d’élimination :  

La toxine botulique est à utiliser toujours avec beaucoup de précaution en raison du 

risque infectieux qu’elle présente, bien que la dose utilisée en thérapeutique est très minime ( 

1/200 ) par rapport à la dose létale chez l’homme .  

La préparation du produit doit être réalisée dans un local approprié et par du personnel 

expérimenté afin de minimiser le risque d'incident lors de la manipulation. 
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Immédiatement après utilisation, la solution reconstituée non utilisée de la toxine 

botulique dans le flacon et/ou dans la seringue doit être inactivée, avant élimination, en 

ajoutant environ 2 ml d'une solution diluée d'hypochlorite de sodium à 1 ou 0.5% (solution de 

Dakin) et doit être éliminée conformément à la réglementation en vigueur. 

Les flacons, seringues et matériels utilisés qui ne doivent pas être vidés doivent ensuite 

être placés dans des récipients adaptés et éliminés comme déchet biologique médical 

conformément à la réglementation en vigueur.  

En cas d’incident, la projection doit être essuyée soit :  

 Au moyen d'un matériau absorbant imbibé d'une solution d'hypochlorite de 

sodium (eau de Javel) dans le cas d'un produit lyophilisé, 

 À l’aide d’un matériau absorbant sec s'il s'agit d'un produit reconstitué. 

Les surfaces contaminées seront nettoyées au moyen d'un matériel absorbant imprégné 

d'une solution d'hypochlorite de sodium (eau de Javel) et séchées. 

En cas de casse de flacon, ramasser soigneusement les particules de verre et essuyer le 

produit, en évitant toute blessure cutanée. En cas de blessure (coupure, autopiqûre), il est 

nécessaire de rincer la plaie abondamment à l’eau et de prendre les mesures médicales 

adaptées en fonction de chaque cas. 

En cas de projection cutanée, il faut laver avec une solution d'hypochlorite de sodium 

(eau de Javel) puis rincer abondamment à l'eau. 

En cas de contact avec les yeux, procéder à rincer abondamment avec de l'eau ou avec 

une solution ophtalmique de rinçage oculaire. 

Les aiguilles, les seringues et les flacons ne doivent pas être vidés, doivent être placés 

après usage, dans des containers adaptés qui devront être incinérés. Le matériel contaminé 

(tissu absorbant, gants, débris d'ampoule) doit être placé dans un sac intraversable et éliminé 

par incinération également. 

 Les instructions d’utilisation mentionnées ci-dessus, pour la manipulation et 

l'élimination doivent être minutieusement suivies. (40–45,47) 
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6. Toxicité 

La toxine botulique est considérée comme la toxine la plus dangereuse au monde, il est 

parfaitement légitime de remettre en question sa toxicité en tant que principe actif. Comme 

déjà mentionné dans l'introduction, la dose fatale de la toxine botulinique chez l'homme est de 

1 à 2 ng/kg. Les spécialités en contenant sont exprimées en « Mouse unit » (mU); cette unité 

correspond à la dose létale 50 (DL50) de produit pour un groupe d’une vingtaine de souris. Si 

l’on exprime les doses de toxine botulique A aboutissant à des symptômes de botulisme chez 

l’Homme lors d’un cas de botulisme par ingestion, on les estime entre 3 000 et 30 000 mU 

pour Botox® et 9 000 à 90 000 mU pour Dysport® à titre d’exemple. (17,40,42,53) 

Ces doses demeurent extrêmement élevées comparées aux doses injectées en 

thérapeutique. En effet, les AMM limitent les injections à 300 mU de Botox® et 1 500 mU de 

Dysport® par séance ; on est donc bien loin des doses citées préalablement. Il en est de même 

pour la toxine botulique de type B (Neurobloc®), avec une dose létale chez l’Homme estimée 

à 130 000 mU et une dose limitée par l’AMM à 10 000 mU par séance. (17,53) 

La toxicité à court terme de la toxine botulique en tant que principe actif n’est donc pas 

effective, les doses injectées étant beaucoup trop faibles pour inoculer le botulisme aux 

patients. Cependant, à la vue des injections répétées et nécessaires de la toxine chez certains 

patients, la question de la toxicité sur le long terme se pose. En effet, nous savons que l’effet 

de la toxine botulique sur les muscles est réversible (cf.). Il semblerait que des injections 

répétées sur des patients pendant plusieurs mois n’aient aucune conséquence sur l’activité de 

l’acétylcholine ainsi que sur la taille des fibres musculaires lors du traitement de la spasticité. 

(57) 

Par ailleurs, aucun cas de décès n'a été rapporté dans le cadre d’une utilisation sur 

AMM d’injection de toxine botulique. (17) 

7. Effets indésirables et secondaires :  

Les injections de toxine botulique sont généralement bien tolérées et les effets 

secondaires sont peu nombreux. Les réactions idiosyncrasiques généralisées sont rares, 

généralement légères et passagères. Il peut y avoir une légère douleur à l'injection et un 
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œdème local, un érythème, un engourdissement transitoire, des maux de tête, un malaise ou 

une légère nausée. Son effet diminue avec l'éloignement du site d'injection, mais une 

propagation aux muscles et autres tissus voisins est possible. L'effet indésirable le plus 

redouté est une faiblesse/paralysie temporaire non désirée de la musculature voisine causée 

par l'action de la toxine. Il disparaît généralement en plusieurs mois et, chez certains patients, 

en quelques semaines, selon le site, la force des injections et les muscles rendus 

excessivement faibles. Environ 1 à 3 % des patients peuvent présenter une ptose temporaire 

de la paupière supérieure ou du front qui dure généralement de deux à six semaines. Cela 

résulte de la migration de la toxine botulique vers le muscle levator palpebrae superioris. On 

demande souvent aux patients de rester en position verticale pendant trois à quatre heures 

après l'injection et d'éviter toute manipulation manuelle de la zone. La contraction active des 

muscles sous traitement peut augmenter l'absorption de la toxine et diminuer sa diffusion.  

Une faiblesse de la paupière inférieure ou du rectus latéral peut se produire après 

l'injection de l'orbicularis oculi latéral. En cas de faiblesse grave de la paupière inférieure, une 

kératite d'exposition peut se produire et si le droit latéral est affaibli, il en résulte une diplopie. 

Le traitement est symptomatique. 

Les patients recevant des injections dans les muscles du cou pour un torticolis peuvent 

donc développer une dysphagie en raison de la diffusion de la toxine dans l'oropharynx. 

Lorsque cela se produit, cela ne dure généralement que quelques jours ou semaines. Certains 

patients peuvent avoir besoin d'aliments mous. Bien qu'une faiblesse de déglutition n'annonce 

pas une toxicité systémique, si elle est sévère, les patients peuvent présenter un risque 

d'aspiration. Certains patients présentent une faiblesse du cou, particulièrement visible 

lorsqu'ils tentent de lever la tête à partir d'une position couchée. Cela se produit après 

l'affaiblissement des muscles sternocléidomastoïdiens, soit par injection directe, soit par 

diffusion. Ce phénomène est plus fréquent chez les femmes ayant un cou long et fin. Pour 

éviter ces effets indésirables, il faut utiliser les doses efficaces les plus faibles et placer la 

toxine avec précision dans le platysma. 
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Des effets distants mis en évidence par des tests électromyographiques spécialisés 

peuvent également se produire, mais une faiblesse des muscles distants ou une faiblesse 

généralisée, peut-être due à la diffusion de la toxine dans le sang, est très rare (58,59) .Il faut 

cependant éviter les injections intravasculaires car la diffusion diffuse de grandes quantités de 

toxine peut imiter les symptômes du botulisme. 

Des ecchymoses peuvent survenir, en particulier si une petite veine est lacérée ou si le 

patient prend de l'aspirine, de la vitamine E ou des AINS. Idéalement, les patients devraient 

arrêter de prendre ces produits deux semaines avant la procédure. Des maux de tête peuvent 

survenir après les injections de Botox® ; cependant, dans une étude de Carruthers et al(60), ils 

n'ont pas dépassé le groupe placebo. On pense que cela est dû au traumatisme de l'injection et 

non à quelque chose d'inhérent à la toxine. En fait, les injections de toxine botulique sont 

extrêmement sûres. A ce jour, aucun risque significatif à long terme des injections de toxine 

botulique n'a été identifié par rapport aux groupes placebo. 

D'autres effets secondaires systémiques comprennent un syndrome grippal et, rarement, 

une plexopathie brachiale, qui peut être à médiation immunitaire(61). Aucune réaction 

allergique grave n'a été signalée, mais le patient peut être allergique à l'un de ses composants. 

On a noté un dysfonctionnement de la vésicule biliaire attribué aux effets secondaires 

autonomes de la toxine et un cas de fasciite nécrosante chez une femme immunodéprimée 

présentant un blépharospasme(62,63). 

Tous les effets indésirables ou secondaires cités précédemment sont des effets à court 

terme, mais dans certains cas leur disparition complète peut prendre plusieurs mois. 

Cependant, le développement de la résistance immunitaire demeure le principal effet 

secondaire à long terme. En effet, les toxines botuliques sont des protéines possédant des 

propriétés antigéniques, ce qui a permis d'établir leur classement dans plusieurs types de 

toxines selon leurs différences. Ces propriétés ont été utilisées dans la fabrication d'antidotes 

en produisant des anticorps antitoxines. Toutefois, cette caractéristique amène certains 

patients à développer des anticorps antitoxines botuliques, rendant les injections inefficaces. 

Ce phénomène se produirait dans environ 3 à 10 % des cas et son occurrence serait 

proportionnelle à la fréquence d'injection ainsi qu'à la dose, et dépendrait de la spécialité 

utilisée.  
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8. Interactions médicamenteuses et contre-indications 

La toxine botulique est contre-indiquée chez les patients atteints d'une maladie 
neuromusculaire préexistante , de myasthénie grave, du syndrome d'Eaton-Lambert de 
neuropathies, notamment dans le cas de la sclérose latérale amyotrophique (SLA ou maladie 
de Charcot) ou d’une neuropathie périphérique . 

La toxine botulique est également contre indiquée en cas d'instabilité psychologique, 
d'antécédents de réaction à la toxine ou à l'albumine, chez les femmes enceintes ou allaitantes 
et en cas d'infection au point d'injection.  

Une surveillance attentive doit être exercée chez les enfants, car ce produit pourrait 
altérer les fonctions cellulaires telles que la croissance axonale.(64) 

Certaines interactions médicamenteuses sont également déconseillées et doivent donc 
être prises en compte dans la mise en place et le suivi d'un traitement à la toxine botulique . 
En effet, certains médicaments entraînent une diminution de la transmission neuromusculaire 
et doivent généralement être évités chez les patients traités par la toxine botulique. Il s'agit 
notamment :  

-Des aminoglycosides et des curarisants : qui peuvent augmenter l'effet de la toxine 
botulique . 

Il est recommandé de laisser 1 mois d’intervalle entre une anesthésie et l’injection de 
toxine. 

-La pénicillamine, de la quinine, de la chloroquine et de l'hydroxychloroquine : 
peuvent en réduire l'effet . 

-Des inhibiteurs calciques et des anticoagulants, par exemple la warfarine ou 
l'aspirine : 

peuvent provoquer des ecchymoses . Cependant, il a été récemment démontré que la 
thérapie BT peut être réalisée en toute sécurité à condition d'utiliser des aiguilles d'injection 
fines (Schrader et al. 2018). 

Il existe en outre, de manière plus classique, une contre-indication en cas 
d'hypersensibilité à l'une des substances actives, ainsi qu'en cas d'infection au point 
d'injection. 
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V. Les différentes utilisations de la toxine botulique en thérapeutique 

A-Ophtalmologie et Neuro-ophtalmologie 

1. Blépharospasme et spasme hémifacial 

a) Généralités 

Le blépharospasme est une forme localisée de dystonie consistant en des contractions 

involontaires toniques et spasmodiques des muscles orbiculaires des paupières, sourciliers et 

les intersourciliers (voir figure 7) , entraînant la fermeture complète ou partielle des paupières, 

durable (de quelques secondes à minutes) et intense. Il peut être lié à une contraction des 

muscles de la partie inférieure du visage et de la mâchoire, réalisant d'un syndrome de Meige.  

L’âge de début se situe habituellement entre 50 et 60 ans avec une prédominance 

féminine (un rapport de trois pour deux). La cause est la plupart du temps inconnue, tout 

comme pour le syndrome de Meige. 

L’incapacité fonctionnelle engendrée par le blépharospasme peut être importante, 

conduisant à la cécité même si les yeux sont sains et la vision normale et provoquant un 

handicap. 

Le blépharospasme peut également s'accompagner de spasmes d'autres muscles du 

visage ; il est appelé syndrome de Meige lorsqu'il est associé à des spasmes oromandibulaires. 

La dystonie généralisée se produit quand elle est associée aux spasmes d'autres muscles dans 

le corps. 
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Figure 7 : Principaux muscles touchés lors de blépharospasme .(65) 

 

L’hémispasme facial est une affection périphérique non-dystonique qui résulte de 

l’hyperexcitabilité de la VIIe paire crânienne. Elle se caractérise par des contractions 

involontaires, brèves, rapides et unilatérales du visage dans les régions innervées par le nerf 

facial (front, sourcils, paupières, commissure labiale). Elle commence par des contractions 

tonico-cloniques de l'orbiculaire de l'œil, puis s'étend graduellement aux muscles faciaux 

inférieurs (orbiculaire des lèvres, muscle zygomatique, muscle de la houppe du menton et 

peauciers du cou). Les contractions subsistent la nuit et sont parfois provoquées par des 

mouvements inattendus. Des périodes de rémission peuvent survenir.(66)  

Cette affection chronique débute entre 50 et 70 ans, avec une prédominance féminine. 

(66) 

Le traitement majeur à l'heure actuelle du blépharospasme essentiel, passe par des 

injections de toxine botulique afin d'éviter la chirurgie. En cas d’échec de ce traitement , Une 

intervention chirurgicale peut être considérée avec, dans la grande majorité des cas , une 

poursuite des injections de toxines botuliques afin de maintenir le résultat désiré.(67) 
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b) Injections de toxine botulique dans le blépharospasme 

Pour les injections, on utilise de la toxine botulique de type A. En France, trois 

spécialités possèdent une AMM pour cette indication : Dysport®, Botox® et Xeomin®. 

Les injections se font à l’aide d’une seringue à tuberculine ou à insuline et avec une 

aiguille de 30 G. La reconstitution des produits est réalisée avec du sérum physiologique 

conformément aux méthodes de reconstitution décrites plus haut et suivant les modèles de 

dilution décrits dans chacune des monographies pour cette indication. En moyenne, 25 unités 

par œil sont employées pour le Botox®, 60 unités par œil pour le Dysport® et environ 20 

unités par œil pour le Xeomin®. 

La toxine botulique est injectée en 4 à 6 sites en sous cutanée de façon centrifuge et en 

évitant d’une part les muscles oculomoteurs, et d’autre part, le muscle releveur de la paupière 

supérieur (RPS) afin d’éviter un ptosis secondaire à une éventuelle diffusion du produit vers 

ce dernier (voir figure 8). 

 

 

Figure 8: Schéma de l'œil gauche montrant les sites d'injection typiques (désignés par*) pour le 

traitement du blépharospasme par Botox. Le muscle releveur doit être évité (zone ombrée) parce que 

l'injection à cet endroit peut provoquer un ptosis. (68) 
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Les effets se manifestent au bout de deux à trois jours et peuvent durer jusqu'à 15 

semaines après l'injection. (17) 

Les échecs peuvent être dus à des doses insuffisantes, ou à l’existence d’une « apraxie 

d’ouverture des yeux ». Ce terme est incorrect puisqu’il ne s’agit pas d’une apraxie qui 

correspond à, un spasme de la portion prétarsale de l’orbiculaire des paupières. 

c) Injection de toxine botulique dans le spasme hémifacial 

Ces injections ont l’avantage d’être simples, sures et efficaces. 

Les doses utilisées sont généralement inférieures au blépharospasme. Les muscles 

généralement injectés sont : l’orbiculaire de l’œil, le grand zygomatique, le risorius, le 

peaucier. Les résultats sont bons sur la zone faciale supérieure, particulièrement l'orbiculaire. 

En revanche, le traitement est plus délicat au bas de la face avec un risque d'asymétrie du 

visage. 

Le choix des muscles à injecter se fait au cas par cas en fonction des besoins du patient, 

lors d’une première séance, seuls les muscles orbiculaires des yeux sont injectés ; l’aspect 

esthétique demeurant toujours très important. 

En France, Botox® et Dysport® sont les seuls qui possèdent une AMM dans le 

traitement du spasme hémifacial avec des posologies similaires à celles pour le traitement 

d’un blépharospasme unilatéral. 

2. Le strabisme 

a) Généralités  

Le strabisme est un dysfonctionnement oculomoteur se caractérise par un défaut 

d’alignement et de coordination des yeux. En effet, ceux-ci “pointent” dans des directions 

différentes, l’axe de vision n’étant donc pas aligné : l’un des yeux est “dévié” vers l’intérieur, 

l’extérieur, le haut ou le bas, pendant que l'autre oeil regarde en face de lui. Dans le cas d’une 

vision normale, les deux yeux fixent la même cible en même temps. Ceci est rendu possible 

grâce à la présence de six muscles squelettiques. Le strabisme peut toucher une personne 

depuis sa naissance ou plus tard, dans son enfance ou à l'âge adulte. (69) 
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Chez l'enfant, le cerveau apprend à neutraliser l'image de l'œil défectueux dans le but 

d'obtenir une image claire. Cependant, le concept de profondeur s'en trouve modifié. Quand la 

pathologie survient chez l'adulte, le cerveau n'est pas en mesure d'établir cette même 

adaptation, s'étant accoutumé à fonctionner normalement ayant pour conséquence une vision 

double.(70) Dans tous les cas, un traitement inadéquat du strabisme peut entraîner le 

développement de l'amblyopie; petit à petit, l’œil défectueux est mis de côté par le cerveau, le 

rendant « paresseux». Celui-ci est alors de moins en moins sollicitée, avec pour résultat une 

diminution permanente de l'acuité visuelle. 

En France, le traitement du strabisme chez l’enfant passe, le plus généralement, par le 

port d’une correction optique adaptée ainsi que par de la rééducation. Si le résultat n’est pas 

satisfaisant malgré la bonne conduite de ces recommandations, une chirurgie peut être 

envisagée. Chez l’adulte, ainsi que chez l’enfant de plus de 12 ans, une autre alternative passe 

par l’injection locale de toxine botulique, afin d’éviter une chirurgie.  

b) Injections de toxine botulique 

Comme nous avons pu le voir précédemment, l’utilisation en France d’injections de 

toxine botulique pour traiter les strabismes n’est possible qu’à partir de l’âge de 12 ans par les 

autorisations de mise sur le marché (AMM). Seule la spécialité Botox® est concernée. 

Cependant, dans les autres pays, la toxine botulique est utilisée depuis une vingtaine 

d’années chez l’enfant à partir de 1 an, et témoigne d’une efficacité, ainsi que d’une sécurité 

plus que satisfaisante. (71) De ce fait, l’ophtalmologiste peut être amené dans certains cas à 

proposer une utilisation hors AMM de la toxine botulique, notamment chez les jeunes enfants. 

Ce type d’injection doit se faire par un spécialiste en strabologie ; en effet, un certificat de 

formation est nécessaire dans ce genre de situation.(71) 

Le BT-A peut être administré de plusieurs façons. La méthode la plus courante est 

l'injection guidée par EMG à travers une conjonctive anesthésiée topiquement dans le cabinet 

de l'ophtalmologiste. Une aiguille 27G spécialement conçue (dont la tige est recouverte d'un 

revêtement et dont l'extrémité est électriquement sensible) est introduite à travers la 

conjonctive, en restant superficielle par rapport à la sclérotique pour éviter de pénétrer dans le 

globe, à environ 2 cm en avant du muscle extra oculaire cible (figure 9). On demande d'abord 
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au patient de regarder dans la direction opposée à l'action du muscle à injecter. Lorsque l'on 

pense que l'aiguille est dans le ventre du muscle, on demande alors au patient de regarder dans 

la direction de l'action du muscle extra oculaire à injecter. On observe alors une augmentation 

du signal émis par l'EMG, ce qui confirme l'emplacement correct de l'aiguille. Une injection 

lente de BT-A est alors effectuée. La technique doit être apprise en observant plusieurs cas 

réels.(72) 

 

Figure 9 : Le droit médian droit est sur le point d'être injecté à travers la conjonctive sous anesthésie 

topique. Une aiguille 27G spécialement conçue est fixée à une machine EMG. Une électrode placée 

sur le front du patient est reliée à la même machine. (72) 

 

D'autres techniques moins couramment utilisées pour l'injection de BT-A incluent :(72) 

 L'injection sans guidage EMG ("au feeling") ; 

  L'injection sous vision directe dans un muscle ayant subi une intervention 

chirurgicale pour augmenter l'effet de cette intervention  

  Injection sous vision directe à travers une incision conjonctivale préparée 

uniquement pour l'injection de BT-A ; 
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  Injection via une canule lacrymale sous-conjonctivale le long d'un muscle (73) ; 

ou 

  Injection transconjonctivale après avoir saisi le muscle avec des pinces et l'avoir 

comprimé (74) 

Certains patients potentiels trouvent la description d'une injection transconjonctivale en 

cabinet terrifiante et ne procéderont pas pour cette raison. Ces patients peuvent être traités 

après une légère sédation au midazolam administrée par un anesthésiste dans un centre de 

chirurgie ambulatoire. Le patient doit être éveillé et suffisamment alerte pour coopérer avec 

les demandes de regarder à gauche, à droite, etc.(72) 

De très petites quantités sont injectées ; selon le patient (enfant ou adulte), et de la 

gravité de la déviation (fonction du nombre de dioptries). Dans tous les cas, la dose 

administrée ne dépasse pas les 5 unités chez l’adulte et l’enfant de plus de un an et les 2.5 

unités chez les enfants de moins de un an. (2) L’application pendant dix jours d’un collyre 

anti-inflammatoire est nécessaire après l’intervention en raison du fil de fermeture de la 

boutonnière qui finit par tomber de lui-même. Les injections sont renouvelées lorsque la 

déviation réapparait visiblement, c’est-à-dire lorsqu’elle atteint de nouveau une valeur 

chirurgicale (supérieure à 15 dioptries), environ tous les trois à six mois. 

3. La paralysie du nerf VI 

a) Généralités 

La paralysie du sixième nerf crânien atteint le muscle latéral droit et perturbe le 

mouvement d'abduction.(75) L'œil peut être en légère adduction lorsque le patient regarde 

directement devant lui (figure 10). le muscle antagoniste, le droit médial, devient dominant 

n’ayant aucune résistance de la part du muscle droit latéral.(76) La paralysie peut être 

secondaire à l'infarctus nerveux, à l'encéphalopathie de Wernicke, au traumatisme, à 

l'infection ou à l'hypertension intracrânienne ou peut être idiopathique. La recherche de la 

cause nécessite une IRM et souvent une ponction lombaire et une recherche de 

vascularite.(17,76) 
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Dans cette pathologie, les patients se plaignent de double vision (diplopie); ce 

symptôme peut s'accompagner de maux de tête, de vertiges, de nausées ou même de 

vomissements. (77) La diplopie est le résultat, comme dans le cas du strabisme, d'une 

déviation anormale de l'œil qui affecte la perception du patient. 

 

Figure 10: un cas de paralysie du nerf abducens . (78) 

 

Dans tous les cas, la diplopie est gênante pour le malade, en particulier durant la phase 

aiguë de paralysie. C'est pourquoi l'ophtalmologue doit souvent proposer une occlusion de 

l'œil affecté, afin de supprimer initialement la diplopie, afin d'améliorer le confort visuel.  

Ce n'est qu'au bout de 3 à 6 mois d'évolution que les injections de toxine botulinique 

peuvent être proposées au patient. Si les troubles persistent pendant plus de 12 mois de 

progression, l'intervention chirurgicale devient le traitement privilégié.  

b) Intérêt des injections de toxine botulique 

Les injections se font dans le muscle droit médial (muscle antagoniste), permettant ainsi 

d’éviter l’hyperactivité de ce dernier due à la paralysie du muscle droit latéral. 

Il s'agit d'un intérêt, d'une part, de corriger la déviation de l'œil atteint et donc 

d'améliorer le confort visuel. D'autre part, l'hyperactivité du muscle médial droit pendant 

plusieurs mois rend le muscle plus difficile à opérer ensuite (hypostretching). Il en résulte que 

la relaxation du muscle grâce à la toxine botulique lui permet de maintenir une certaine 

plasticité, , bien plus favorable en cas de chirurgie ultérieure est nécessaire.(17,38,79) 

En pratique, les injections sont effectuées exactement de la même manière que pour le 

traitement du strabisme décrit plus haut ; en effet, la procédure est la même. 
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B-Neurologie : 

1. La spasticité musculaire 

a) Généralités :  

La spasticité est un état clinique causé par une atteinte du système nerveux central (SNC 

; cerveau ou moelle épinière) et se caractérise par une augmentation du réflexe d'étirement en 

fonction de la vitesse, en l'absence d'activité volontaire.(80) La spasticité est associée à une 

augmentation du tonus musculaire ; de nombreux patients présentent également des réflexes 

pathologiques (c'est-à-dire le signe de Babinski) et des signes neurologiques (c'est-à-dire le 

signe de Wartenberg) indiquant une atteinte du SNC.(81) 

Bien que cela semble simple, une recherche dans la littérature actuelle montre qu'il 

existe un désaccord sur la définition exacte de la spasticité. Certains auteurs incluent le 

clonus, les réflexes tendineux hyperactifs et les spasmes, tandis que d'autres considèrent que 

ces résultats physiques sont associés à la spasticité mais sont distincts de ce qui est une 

définition plus restreinte de l'augmentation du tonus musculaire associée à la vélocité.  

La physiopathologie exacte de la spasticité n'est toujours pas claire. Les mécanismes 

probables et improbables responsables du développement de la spasticité ont été décrits dans 

une récente communication exhaustive de Jean-Michael Gracies. (82,83) En bref, les lésions 

du SNC entraînent des changements aigus et chroniques. Les effets aigus comprennent la 

parésie et l'immobilisation à court terme, tandis que les effets chroniques entraînent des 

réarrangements plastiques dans le SNC à la suite soit d'une lésion du SNC, soit d'une 

désaffection chronique, soit des deux. Ces changements influencent ensuite l'innervation des 

muscles et l'arc réflexe, entraînant la spasticité, la dystonie spastique et les co-contractions 

spastiques. Le résultat final est un raccourcissement et une contraction des muscles dus à la 

spasticité chronique et à la désuétude musculaire. 

La germination extensive et la formation de nouvelles synapses (83) peuvent jouer un 

rôle important dans le déclenchement d'un réflexe d'étirement hyperactif, car les nouvelles 

connexions sont souvent hyperexcitables et peuvent agir différemment de celles perdues à la 

suite de lésions du SNC (84). Il existe également des preuves d'une diminution de l'inhibition 
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réciproque Ia des motoneurones alpha (α)) via des interneurones bisynaptiques et d'une 

diminution de l'inhibition non réciproque Ib (tendons de Golgi limitant l'extension des 

membres) dans la spasticité, ce qui suggère des contributions à l'augmentation des réflexes 

d'étirement.(85) L'immobilité musculaire (telle qu'elle est observée dans la parésie spastique) 

augmente également la décharge des fuseaux musculaires, (86) qui, via le système gamma, 

peut entraîner une augmentation des réflexes d'étirement et du tonus musculaire. Enfin, des 

études électrophysiologiques de patients atteints d'hémiplégie spastique indiquent une 

hyperexcitabilité des petits afférences du groupe II (provenant des terminaisons secondaires 

des fuseaux) qui, à l'état normal, inhibent les motoneurones via les interneurones spinaux.(87) 

La fonction de ces afférences de type II est modulée et inhibée par les voies descendantes 

rubrospinales et vestibulospinales, souvent en cas de lésions du SNC. En revanche, 

l'inhibition des cellules de Renshaw et l'hyperexcitabilité directe des motoneurones α ne 

semblent pas jouer un rôle majeur dans la spasticité. En fait, chez l'homme, il a été démontré 

que la première augmente après une lésion du SNC et en présence de spasticité(88). 

Les causes les plus fréquentes de spasticité sont l'accident vasculaire cérébral (AVC), le 

traumatisme cérébral ou spinal, la sclérose en plaques (SEP) et l'infirmité motrice cérébrale 

(IMC ; enfants ou adultes). L'incidence estimée des accidents vasculaires cérébraux 

hémorragiques et ischémiques aux États-Unis est de 183 pour 100 000.(89) Dans une étude, 

38 % des patients victimes d'un accident vasculaire cérébral présentaient une spasticité à 

l'examen clinique.(90) La spasticité chez les survivants d'un accident vasculaire cérébral est 

associée à une déficience fonctionnelle majeure et à une qualité de vie nettement inférieure . 

Tous les patients ayant une spasticité ne sont pas forcément traités. Seuls les cas où elle 

s'avère être gênante seront traités par un traitement médicamenteux. Pour utiliser la toxine 

botulique, il faut que la spasticité soit relativement focale, car il existe une limitation des 

doses utilisables, et que les traitements habituels aient été inefficaces .(29) 

Lorsqu'un traitement médicamenteux est nécessaire, la toxine botulique demeure le 

traitement le plus approprié et par conséquent celui proposé en première intention. Il est à 

noter qu'il peut être utilisé dans tout type de spasticité, quelle que soit la pathologie associée, 

tant que le rapport avantages/risques reste positif. Cependant, d'autres troubles sensoriels, 

neurologiques ou psychologiques associés peuvent en restreindre l'utilisation.(17) 
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b) Injections de toxine botulique :  

Deux spécialités disposent de l'AMM en France pour soigner la spasticité des membres 

supérieurs et inférieurs : Dysport® et Botox®. Les deux spécialités peuvent être utilisées 

aussi bien chez les adultes que chez les enfants de plus de 2 ans en spasticité des membres 

inférieurs ; pour les membres supérieurs, Botox® a les mêmes indications, tandis que 

Dysport® ne possède l’AMM seulement chez les adultes.  

Les doses utilisées en spasticité sont grandes, de l'ordre de deux flacons de Dysport et 

de trois à quatre de botox. Un minimum de 3 mois doit par conséquent être respecté entre 

deux sessions d'injection.  

Les injections se font à l’aide d’une aiguille de 22, 23, 25, 27 ou 30 G selon la 

spécialité, les dilutions sont réalisées à l'aide de sérum physiologique comme suit : 

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

par millilitre. 

 2 ml de sérum physiologique par flacon de 100 unités de botox® soit 50 unités 

allergan/ml. 

Les injections sont généralement réalisées sous commande électromyographique avec 

une électrostimulation qui permet de s’assurer de cibler le bon muscle tant que le geste n'est 

pas guidé par une contraction volontaire. L’utilisation d’aiguilles monopolaires en téflon avec 

voie d’injection permet la détection et l’injection dans le muscle cible en même temps . 

l’échographie peut aussi être utilisée pour guider l’injection . (91) (81) 

2. La dystonie cervicale : 

a) Généralités : 

La dystonie cervicale, également appelée torticolis spasmodique ou torticolis, est la plus 

courante des dystonies focales. Les muscles du cou qui contrôlent la position de la tête sont 

affectés, ce qui fait que la tête tourne d'un côté ou est tirée vers l'avant ou l'arrière. Parfois, 

l'épaule est tirée vers le haut. La dystonie cervicale peut survenir à tout âge, bien que la 

plupart des personnes ressentent leurs premiers symptômes au milieu de la vie. Elle 
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commence souvent lentement et atteint généralement un plateau en quelques mois ou années. 

Environ 10 % des personnes atteintes de torticolis peuvent connaître une rémission spontanée, 

mais malheureusement, cette rémission peut ne pas être durable.(92) 

La physiopathologie de ce désordre demeure obscure et, le plus souvent, le traitement 

n’est que symptomatique. La prévalence de la dystonie cervicale était plus élevée chez les 

femmes que chez les hommes. (93) 

Les différents muscles impliqués en dystonie cervicale : (29) 

 Le sterno-cléido-mastoïdien (SCM) provoque une rotation du côté opposé et une 

inclinaison homolatérale de la tête et du cou. 

 Le splénius entraîne la rotation et l'inclinaison de la tête homolatérale dans la 

même direction.  

 L’angulaire (levator scapulaire) soulève l’épaule et l’omoplate. 

 Le trapèze incline et élève la tête homolatérale et élève l'épaule. 

 Le groupe des scalènes provoque une inclinaison homolatérale de la tête et du 

cou; 

 Les muscles petit complexus et grand complexus induisent une inclinaison 

homolatérale avec une extension du cou. 

Différents types de dystonie cervicale sont distingués en fonction des muscles affectés 

et en fonction de l'orientation de la posture de la tête (« caput ») ou du cou (« collum ») :  
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Figure 11: Différents types de dystonies cervicales. (94) 

 

Rétrocolis: Bascule du cou et de la tête 
vers l’arrière 

Latérocolis: Inclinaison du cou et 
de la tête vers une des épaules 

le torticolis : dystonie cervicale la 
plus fréquente, mettant en jeu le plus 
souvent les muscles sterno-cléido-
mastoïdiens et les trapèzes. Il 
provoque un mouvement de rotation 
de la tête à droite ou à gauche. 
 

Antécolis: Bascule du cou et de la 
tête vers l’avant, en direction de la 
poitrine 
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Parmi les approches thérapeutiques utilisées, on trouve les agents anticholinergiques 
(Artane®) , les myorelaxants (dont les benzodiazépines), les neuroleptiques, les 
antidépresseurs, les interventions chirurgicales, la physiothérapie, certaines techniques de 
relaxation, et enfin, l’utilisation de la BTX-A. 

La toxine botulique B est utilisée principalement lors d’une résistance à la toxine de 
type A. Son efficacité est bonne, au prix néanmoins d’effets secondaires plus importants 
(dysphagie, sécheresse buccale) (95)  

La douleur dystonique, qui est la principale plainte de la plupart des patients atteints de 
dystonie cervicale, peut presque toujours être nettement réduite par la thérapie BT. La posture 
de la tête peut également être considérablement améliorée. Souvent, les patients font un 
rapport enthousiaste des effets des premières applications de BT, très probablement en raison 
du contraste avec la période parfois prolongée de traitement insuffisant. En particulier dans le 
traitement de la dystonie cervicale, une physiothérapie complémentaire est nécessaire (Barth 
et Dressler 1993 ; Dressler et Adib Saberi 2017b).  

b) Injection de toxine botulique :  

La toxine botulique de type A est le traitement de première intention dans les dystonies 
cervicales . 

En France, quatre spécialités à base de toxine botulique possèdent l’AMM pour le 
traitement de la dystonie cervicale : Dysport®, Botox®, Xeomin® et Neurobloc®. Les 
injections se font en intramusculaire stricte en suivant les modalités de reconstitution et de 
dilution indiquées dans chacune des monographies. Elles sont réalisées la plupart du temps 
avec une aiguille de 25 Gauges et avec une seringue à tuberculine. 

Pour le torticolis spasmodique, il n’est pas nécessaire d’injecter l’ensemble des muscles 
contractés ; il faut cibler les muscles qui sont responsable du mouvement initial et désignés 
par certains « muscles inducteurs » comme montré sur les figures 12 et 13 .  

Le repérage éléctromyographique de ces muscles peut s’avérer être utile en cas 
d’extrême finesse des muscles comme chez les sujets plus âgés, ou à l'inverse en cas de cou 
court et charnu, et de muscles difficiles à identifier cliniquement. La plupart des équipes se 
contentent de palpiter pour localiser les muscles du cou si l’injecteur est très expérimenté et si 
la dystonie reste non compliquée. 
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La dose moyenne utilisée est de 500U dans Dysport et de 150Udans Botox. Les doses 

normalement employées doivent être modulées selon le nombre de muscles à injecter et la 

taille du patient. Elles sont résumées dans le tableau. 

Tableau XV: Injections de toxine pour les torticolis ; doses en unité par muscle (40,42) 

BOTOX DYSPORT 

SCM 20-40 60-100 

Splénius 50-150 200-500 

Angulaire 30-60 90-150 

Trapèze 30-40 60-150 

Scalène 20-40 60-120 

Complexius 40-80 50-100 

 

 

Figure 12: Principaux muscles injectés dans les dystonies cervicales. (96) 
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Figure 13: Principaux muscles injectés dans les dystonies cervicales (suite) (96) 

 

L’effet clinique apparaît après de 2 à 15 jours et les injections doivent être répétées en 

moyenne tous les trois mois .(97) 

Toutefois, cette durée d'action tend à augmenter au fil des séances et peut atteindre 

jusqu'à six mois chez certains patients. Au bout de quelques années, la condition du patient est 

souvent stabilisée et donne de bons résultats cliniques. 

La douleur dystonique, qui est la principale plainte de la plupart des patients atteints de 

dystonie cervicale, peut presque toujours être nettement réduite par la thérapie BT . La 

posture de la tête peut également être considérablement améliorée. Souvent, les patients font 

un rapport enthousiaste des effets des premières applications de BT, très probablement en 

raison du contraste avec la période parfois prolongée de traitement insuffisant. En particulier 

dans le traitement de la dystonie cervicale, une physiothérapie complémentaire est nécessaire 

(Barth et Dressler 1993 ; Dressler et Adib Saberi 2017b).  
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3. La dysphonie spasmodique (hors AMM) 

a) Généralités :  

La dysphonie spasmodique est un trouble rare de la voix qui affecte les muscles 

laryngés pendant la phonation et perturbe la qualité vocale .(98) 

 Elle est classée en deux formes :  

 Dysphonie spasmodique des adducteurs (DSA) : :c’est la forme la plus fréquente, 

la voix est hachée, forcée, éraillée, ponctuée par des arrêts vocaux. 

 Dysphonie spasmodique des abducteurs. : qui est beaucoup plus rare. La voix est 

haletante (respiration gênée) , chuchotante a peine audible .  

 Environ 90 % des patients atteints de dysphonie spasmodique souffrent de ADSD .En 

général, les muscles thyro aryténoïdien et cricoaryténoïdien latéral sont impliqués.(99) Dans 

l’ADSD , l'hyperadduction des plis vocaux entraîne généralement une voix rauque 

accompagnée d'interruptions involontaires et de tremblements pendant la 

phonation.(98,100,101) À ce jour, son étiologie reste inconnue. Depuis les années 1980, on a 

opté pour l'injection de toxine botulique au niveau du site neuromusculaire pour traiter 

l’ADSD. La toxine botulique entraîne une inhibition de la libération d'acétylcholine au niveau 

des plaques terminales motrices, ce qui entraîne une parésie ou une paralysie temporaire. 

(102) 

Plusieurs études ont établi l'efficacité et la sécurité de la toxine botulique dans le 

traitement de la dystonie laryngée, qui se manifeste par une dysphonie spasmodique.  

La toxine botulique est désormais considérée comme le traitement de choix de ce 

trouble.(95) 

b) Injection de toxine botulique :  

Dans le traitement de la dysphonie spasmodique en adduction (DSAD), les cibles des 

injections de toxine botulique sont majoritairement les muscles thyro-aryténoïdiens ; ce sont 

des muscles adducteurs de la glotte. (38,103) Plus rarement, les muscles thyro-aryténoïdien 

latéral et crico-thyroïdien peuvent être affectés dans la DSAD. (38,104) Les injections sont 
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faites par voie intramusculaire. (figure 14) Les effets secondaires associés à ces injections sont 

courants, mais sont significativement réduits deux semaines après l'injection. il s'agit d'une 

difficulté à avaler, d'une sensation d'enrouement et d'une respiration bruyante. Durant cette 

période, il est conseillé au patient de faire attention lorsqu'il ingère du liquide afin d'éviter les 

fausses voies.(38,104) 

 

Figure 14: Injection de toxine botulique dans le cas d'une dysphonie spasmodique en adduction 

par méthode transcutanée (gauche + milieu) et par méthode trans-orale (droite)(104) 

Lors du traitement de la dysphonie spasmodique en abduction (DSAB), la cible des 

injections de toxine botulinique est le muscle cricoaryténoïdien postérieur (figure 15); c’est un 

muscle abducteur de la glotte. L’injection est intramusculaire. Comme dans la DSAD, les 

effets secondaires sont courants après l’injection mais se dissipent dans les semaines ; il s’agit 

d’une respiration sifflante et d’une dysphagie. (38) 

 

Figure 15: Injection de toxine botulique dans le cas d'une dysphonie spasmodique  

en abduction (104) 



74 

Les injections sont guidées par électromyographie ou nasolaryngoscopie et peuvent être 

appliquées de manière unilatérale ou bilatérale. Une dose plus faible est souvent appliquée 

lors d'une injection unilatérale.(98,105) Comme l'effet bénéfique de la toxine botulique est 

temporaire, les patients ont une voix suboptimale en attendant l'effet thérapeutique complet et 

une diminution de l'effet thérapeutique après environ 5 à 8 semaines.(106) Par conséquent, les 

patients atteints de DSA nécessitent des injections répétées de toxine botulique au fil du temps 

pour maintenir l'effet thérapeutique bénéfique ; 

Pour optimiser l’effet de la toxine botulique, des séances d’orthophonie peuvent être 

associées. Les effets de la toxine durent de 4 à 6 mois en fonction des patients. 

4. La dystonie oro-mandibulaire (hors AMM) 

Dans le cadre des dystonies focales, la dystonie oromandibulaire se traduit par des 

contractions involontaires des joues, parfois douloureux, perturbant la déglutition et la 

phonation (dysarthrie). Elle est rare, due à des spasmes des muscles masticateurs (muscles 

masséters surtout), de la langue ou des muscles faciaux inférieurs, provoquant des difficultés 

douloureuses d’ouverture buccale, ou lors de sa fermeture. 

Ce type de dystonie a été particulièrement observé chez les patients ayant subi une 

radiothérapie de la région oromandibulaire, se produisant parfois plusieurs années après 

l'irradiation. Elle peut être associée à d’autres dystonies comme le blépharospasme (dont 

l’association est connue sous le nom de « Syndrome de Meige »), la dysphonie spasmodique 

ou encore celle des muscles du cou. Elle semble concerner plus les femmes que les hommes 

.(107) 

L’utilisation de toxine botulique dans cette indication se fait hors AMM en France. 

Cependant de nombreuses données scientifiques témoignent de l’intérêt, de l’efficacité ainsi 

que de la sécurité de son emploi. l'efficacité du traitement par la toxine botulique atteint plus 

de 60 % des patients, incluant une normalisation dans plus de 45 % des cas(108) . 

Les injections se font en intramusculaire avec ou sans anesthésie locale, sous contrôle 

électromyographique. Les différents muscles à injecter dépendent du type de dystonie et 

doivent être sélectionnés soigneusement en fonction des symptômes du patient, de l’objectif 
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thérapeutique à atteindre ainsi qu’en fonction de la réponse des muscles à 

l’électromyographie. On trouve dans le tableau suivant des exemples de posologies utilisées 

dans l’injection de Botox® des principaux muscles responsables de dystonies oro-

mandibulaires. 

 

Tableau XVI: Exemples de posologies utilisées dans l’injection de Botox® en unités Allergan 

(UA) des principaux muscles responsables de dystonies oro-mandibulaires. (38,107) 

Muscles cibles Unités de Botox® 

Temporal 40 UA 

Masséter 50 UA 

Ptérygoïdien médial 20 UA 

Ptérygoïdien latéral 30 UA 

Digastrique 30 UA 

 

Comme pour toute dystonie observée auparavant, le principal effet néfaste de la toxine 

est une faiblesse musculaire liée à sa diffusion. Dans ce cas, les patients sont invités à la 

prudence lors de l’alimentation en raison du risque de troubles de la déglutition ; pour éviter 

toute fausse route. (109) L’effet de la toxine peut durer jusqu’à six mois et les injections 

peuvent se faire en respectant un intervalle d’au moins 3 mois. En cas d’échec, la chirurgie 

peut être envisagée.  
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C-Urologie : 

1. L’hyperactivité détrusorienne d’origine neurologique :  

L’incontinence urinaire par hyperactivité détrusorienne neurologique peut être définie 

comme « l’existence de contractions du détrusor non inhibées, spontanées ou provoquées au 

cours de la phase de remplissage de la vessie, d’origine neurologique » . On l'observe 

fréquemment dans les cas de lésions neurologiques centrales, notamment les lésions 

médullaires et la sclérose en plaques. Dans certains cas sévères, la contraction du détrusor 

devient hyperactive et se déclenche de façon intentionnelle, ou non, lors de la phase de 

remplissage. 

 

 

Figure 16: Schéma de la vessie .(110) 
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En général, la vessie a du mal à être vidée complètement après la miction, laissant place 

à un résidu urinaire post-mictionnel pouvant être responsable de complications comme, par 

exemple, l’apparition d’infections urinaires ou encore l’apparition d’une insuffisance rénale. 

Elle entraîne une dégradation marquée de la qualité de vie du patient avec impact sur la 

fonction sexuelle, ses activités sociales et familiales.  

La prise en charge de l’HDN associe autosondage et traitement pharmacologique de 

l’HDN ou de la chirurgie. 

L’autosondage permet de vider régulièrement et volontairement la vessie. Le traitement 

pharmacologique (anticholinergiques en première intention) lutte contre la cause 

d’incontinence et contribue à prévenir les risques de complications sur le haut appareil 

urinaire en réduisant les pressions endovésicales au cours du remplissage. Ces traitements 

s’avèrent très efficaces mais sont responsables de nombreux effets indésirables pouvant 

devenir vite gênant pour le patient : constipation, sécheresse buccale, troubles cognitifs, 

troubles visuels, … Ce n’est qu’après l’échec de ces traitements, ou qu’après leur interruption 

en raison d’effets indésirables jugés trop handicapants pour le patient, que les injections de 

toxines botuliques peuvent être envisagées.(38,111) 

Jusqu'à récemment, la cystoplastie d'augmentation était l'étape suivante dans la prise en 

charge des vessies neurogènes réfractaires. Cependant, la cystoplastie d'augmentation est une 

chirurgie reconstructive majeure avec une morbidité immédiate et à long terme 

significative.(112–114)  

La toxine botulique de type A intradétrusorienne à l’aide d’un cystoscope a montré son 

efficacité dans la prise en charge de l’incontinence urinaire par HDN non contrôlée par 

traitement anticholinergique chez les patients souffrant de lésions de la moelle épinière et 

chez les patients atteints de sclérose en plaques utilisant l’autosondage pour vider la vessie. 

La toxine botulique A (BTX-A) bloque la libération d'acétylcholine au niveau de la 

jonction neuromusculaire et entraîne une chimiodénervation temporaire de la vessie. Les 

effets moteurs du BTX-A sur la vessie ont fait l'objet d'études approfondies (115), ce qui a 

conduit à son approbation par la Food and Drug Administration américaine en août 2011 pour 

le traitement de la HDN réfractaire chez les patients atteints de SEP et de SCI. 
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La toxine botulique de type A est donc un traitement de 2ème intention après échec ou 

intolérance aux anticholinergiques. 

Avant toute injection, il convient de veiller à ce que le traitement se déroule 

correctement. L'absence d'infection urinaire doit être systématiquement contrôlée par un 

examen cytobactériologique de l'urine et un antibiogramme, 5 à 10 jours avant la séance. En 

cas de résultat positif, l’infection doit être prise en charge et l’injection reportée. Si le résultat 

est négatif, un traitement antibiotique prophylactique doit être mis en place 1 à 3 jours avant 

l’injection, le jour de l’injection et 1 à 3 jours après l’injection. On doit observer au moins 

deux jours avant et après l'injection en cas de colonisation bactérienne asymptomatique. (78) 

Dans le cas des patients en traitement anticoagulant, il faut les arrêter et/ou les remplacer par 

d'autres médicaments sur avis médical, trois jours avant l'injection. Pour les femmes en âge de 

procréer qui ne suivent pas de traitement contraceptif, une prise de sang sera exigée pour 

confirmer l'absence de grossesse. 

Quant à la prise en charge et le suivi de l’état clinique du patient La mise en place d'un 

calendrier mictionnel sur plusieurs jours permet de déterminer le nombre, ainsi que le volume 

de mictions au cours de la journée et de la nuit. Des examens urologiques sont menés durant 

la période de traitement afin d'évaluer l'état fonctionnel de la vessie : débitmétrie, calcul du 

résidu post-mictionnel, bilan urodynamique, fibroscopie vésicale, … Des examens 

neurologiques et gynécologiques sont également requis, aussi bien que la réhabilitation, qui 

confirme le fait que l'utilisation de l'injection de toxine Botulinum devrait se faire dans le 

cadre d'une gestion globale pluridisciplinaire. Les patients devraient être informés et formés 

dans la technique d'auto-sondage , comme il peut être nécessaire à certains moments du 

traitement pour drainer leur vessie. En effet, l’injection de toxine botulique peut affaiblir la 

force de contraction de la vessie de façon temporaire et peut donc bloquer la miction ; par 

mesure de précaution, l’apprentissage de l’auto-sondage par les patients est obligatoire avant 

que le traitement soit mis en œuvre. Le but étant de leur permettre de vider leur vessie si le 

problème survient. Dans le cas où ni le patient ni une personne de son entourage n'est en 

mesure de réaliser cet acte, les injections de toxine botulique sont contre indiquées. 
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L’injection peut se faire sous anesthésie locale ou générale ; dans la majeure partie des 

cas, une solution anesthésique est instillée au sein de la vessie. Il s’agit, soit d’une solution de 

lidocaïne à 2%, soit d’une solution contenant un mélange de lidocaïne à 1% et de bicarbonate. 

(79) La vessie est ensuite rincée par une solution de chlorure de sodium stérile avant de 

pouvoir procéder à l’injection de la toxine. L’injection se fait directement dans le détrusor, à 2 

millimètres de profondeur, en prenant soin d’éviter le trigone ; elle se déroule via un 

cystoscope, flexible ou rigide, dans le but d’examiner la paroi de la vessie et de s’assurer de 

l’absence de toute anomalie 

En moyenne, 100 unités de Botox® par séance, répartie en 30 points d’injection 

différents sont injectées dans le cas d’un patient atteint de sclérose en plaques. Pour ce qui est 

du blessé médullaire, en moyenne 200 unités de Botox® répartie en 30 points d’injection 

différents sont injectées au cours d’une séance .(116) 

C’est un traitement symptomatique, réversible, à effet prolongé (sur 9 mois en 

moyenne) de l’incontinence urinaire. 

2. L’hyperactivité vésicale idiopathique 

L’hyperactivité vésicale est une pathologie fonctionnelle chronique dans laquelle le 

détrusor se contracte alors que la vessie n’est pas encore remplie, déclenchant l’envie 

soudaine d’uriner. Cette envie se manifeste alors qu’aucun ordre provenant du système 

nerveux central n’a été donné. Cela se traduit cliniquement par des envies soudaines et 

impérieuses d’uriner, à n’importe quel moment de la journée, que ce soit le jour ou la nuit, 

provoquant des réveils nocturnes. Les mictions sont de faible volume et la vessie n’est pas 

vidée complètement. Cette perte de contrôle de la miction peut entrainer des fuites urinaires. 

La qualité de vie des patients en est fortement altérée, et l’hyperactivité vésicale peut 

apparaitre comme un « handicap » à leurs yeux. Le terme « idiopathique » désigne 

simplement l’absence d’une cause pathologique. En effet, afin de diagnostiquer une 

hyperactivité vésicale idiopathique, il est impératif d’écarter toute cause neurologique, 

gynécologique, infectieuse, tumorale, ou toute autre maladie pouvant être responsable de 

ses symptômes. Dans le cas où l’hyperactivité vésicale serait la conséquence d’autre chose 

qu’un simple défaut fonctionnel, il conviendra de traiter directement la cause de cette 

dernière. (117,118) 
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La prise en charge de l’hyperactivité vésicale idiopathique est sensiblement la même 

que celle pour l’hyperactivité détrusorienne neurologique. Dans un premier temps, des 

médicaments anticholinergiques sont utilisés ; en cas d’échec, des injections de toxine 

botulique peuvent être proposées. Les précautions ainsi que les examens à réaliser sont les 

mêmes que celles de l’hyperactivité détrusorienne neurologique. 

La séance d’injection suit le même procédé que pour l’hyperactivité détrusorienne 

neurologie ; seules les posologies utilisées diffèrent. En effet, dans cette indication, on 

utilisera, dans un premier temps, 50 unités de Botox® par séance, réparties en 20 points 

d’injections. Dans un second temps, la posologie pourra être augmentée de 100 unités de 

Botox® par séance, toujours réparties en 20 points d’injections. Les injections sont, là aussi, 

espacées de minimum trois mois et la chirurgie pourra être proposée en cas d’échec 

thérapeutique de la toxine. 

3. La dyssynergie vésico-sphinctérienne (hors AMM) 

La dyssynergie vésico-sphinctérienne (DVS) se définit par la présence de contractions 

involontaires du sphincter externe de l’urètre pendant la contraction du muscle détrusor créant 

un obstacle fonctionnel à l’évacuation de l’urine qui entraîne une dysurie ou même une 

rétention d’urine et un résidu post-mictionnel (RPM). Elle est associée à plusieurs pathologies 

neurologiques et témoigne en général d’une atteinte du système nerveux central. Souvent 

associée à l’hyperactivité détrusorienne chez les blessés médullaires (119), elle est également 

souvent observée dans la sclérose en plaques (SEP)(120) 

Les traitements qui sont à la disposition des patients récusés pour un cathétérisme 

intermittent sont donc soit insuffisants (médicamenteux), soit excessifs (chirurgicaux). 

L’injection de TB-A en intra-sphinctérien peut avoir un intérêt chez ce type de patient. 

Plusieurs travaux depuis la première série de Dykstra et al. (121)ont montré l’innocuité avec 

une efficacité variable de la TB-A dans le traitement de la DVS chez les adultes et les enfants 

(122)  
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L’injection du produit reconstitué dans 2 sites (à droite et à gauche) au niveau du 
sphincter externe de l’urètre pour chaque patient par voie transpérinéale transcutanée après 
repérage électromyographique. Une dose totale de 300 UI de TB-A (DYSPORT®, 
commercialisée par Ipsen Biopharm Ltd. Wrexham, LL13 9UF, UK) diluée, dans 1,5 mL de 
sérum physiologique isotonique a été utilisée pour chaque patient (150 UI/0,75 mL par point 
d’injection). Les patients sont installés en décubitus dorsal, jambes écartées. Le geste est 
réalisé sans anesthésie.(17,38,123)  

La première évaluation se fait un mois après l’injection (j30). En se basant sur l’EVA 
(échelle visuelle analogique) et la mesure du RPM . 

À partir du troisième contrôle (j90 ou j120 selon les cas), les patients sont réévalués 
tous les 3 mois en se basant sur les mêmes critères (EVA des symptômes mictionnels et 
mesure du RPM). En cas de dégradation (récidive ou aggravation des symptômes, 
augmentation du RPM) une réinjection de TBA est pratiquée selon la même procédure que la 
première injection.(123) 

D-Hyperhidrose : 

L'hyperhidrose est un trouble pathologique chronique qui se caractérise par une 
transpiration excessive au-delà de ce qui est nécessaire pour maintenir la thermorégulation 
homéostatique physiologique de l'organisme (Voir figure 17). Elle peut être primaire 
(idiopathique), ou secondaire à une pathologie et/ou à une prise de médicaments ;Le 
mécanisme sous-jacent repose sur la surstimulation des récepteurs cholinergiques des glandes 
eccrines, qui sont fortement concentrées dans des zones telles que les paumes, la plante des 
pieds, les aisselles et le visage (124). 

Avec une prévalence estimée à environ 3 %, l'hyperhidrose primaire idiopathique 
présente par définition un schéma bilatéral et symétrique dans un ou plusieurs sites de 
prédilection ; se produit plus d'une fois par semaine avec des perturbations conséquentes des 
activités quotidiennes , par ailleurs, une hypersensibilité de l’hypothalamus aux stimuli 
émotionnels provenant du cortex cérébral, déclenche de façon démesurée le réflexe de 
sudation lié à l’émotion. (125) . Cet aspect explique pourquoi les personnes atteintes 
d’hyperhidrose primaire ne suent pas de façon excessive lors des temps de sommeil (absence 
de stimuli psychologiques la nuit).  
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L’hyperhidrose dure au moins 6 mois et se manifeste généralement pendant la puberté 

et l'adolescence avant de s’atténuer après 40 ans (126) .  

A l'inverse, l'hyperhidrose secondaire est liée à des conditions médicales sous-jacentes, 

notamment des troubles endocriniens ou métaboliques et des tumeurs malignes, et à la prise 

de médicaments systémiques tels que des agents psychotropes ou des stéroïdes. Outre la 

confirmation du diagnostic par l'évaluation clinique, il peut être étayé par une analyse 

quantitative de la production de sueur (gravimétrie) et un test à l'amidon iodé (127). 

L'hyperhidrose peut altérer de manière significative la qualité de vie psychosociale des 

patients et être une source à long terme de détresse émotionnelle et physique. 

Dans les cas les plus sévères, cette pathologie oblige à changer de vêtements plusieurs 

fois par jour et peut aboutir à un rejet social. 

Les principales complications de l'hyperhidrose sont liées à la transpiration excessive 

qui peut être à l'origine d'un phénomène de macération : eczéma, mycose, verrues, 

surinfection bactérienne, ... (124,125,128) 

 

Figure 17: Exemple d’hyperhidrose palmaire .(129) 
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Plusieurs tests permettent d'apprécier les conséquences de la transpiration excessive du 

patient sur sa qualité de vie. Les résultats de ces tests servent à déterminer s'il est nécessaire 

ou non de prendre en charge le patient. Le Dermatology Life Quality Index (DLQI), 

l’Hyperhidrosis Impact Questionnaire et l’ Hyperhidrosis Disease Severity Score font partie 

des tests les plus utilisés. (124,128) D'autres tests permettent d'évaluer plus concrètement une 

hypersudation. Le Test de Minor est utilisé afin de révéler des zones d’hypersudations : En 

pratique, une solution à base d’iode (Bétadine® ou solution de Lugol) est appliquée sur la 

zone cible 

Préalablement nettoyée, et est laissée à l’air libre afin de sécher. De l’amidon de maïs 

est ensuite ajouté. La réaction de la transpiration au contact de l'amidon et de l'iode entraîne 

un changement radical de couleur du jaune au bleu/violet, ceci permet de repérer visuellement 

les zones d'hypertranspiration. La gravimétrie est employée pour quantifier la sueur. Ce 

procédé consiste à mettre en contact la zone à évaluer à un papier absorbant pendant une 

minute ; et ensuite, de déterminer le poids de la sueur émise pendant la durée du test. Au 

préalable, les patients sont placés pendant 15 minutes dans une salle à température contrôlée 

(21 à 25 °C). (130) Par exemple, l'hyperhidrose axillaire apparaît pour un résultat supérieur à 

50 milligrammes de transpiration par minute. (131) 

 

Figure 18: Test de Minor dans un cas d'hyperhidrose axillaire. (128) 
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Il existe de nombreux agents topiques et systémiques pour traiter l'hyperhidrose. Le 

traitement de première intention de l'hyperhidrose comprend le chlorure d'aluminium 

hexahydraté 20 % permettant d’obstruer les glandes sudoripares, une irritation de la peau 

peut se produire et les patients deviennent souvent intolérants à ce produit à long terme. 

(132) Récemment, le tosylate de glycopyrronium topique (tissu pré-humidifié contenant 

une solution de glycopyrronium à 2,4 %) a été approuvé pour traiter la transpiration. La 

transpiration axillaire peut être prise en charge avec du gel de chlorure d'aluminium. Bien 

qu'il soit efficace, il s'agit d'un irritant puissant. 

 Tous les agents topiques peuvent provoquer une sensibilisation de la peau, et 

certains, comme l'acide tannique et le permanganate de potassium, peuvent également 

provoquer une décoloration de la peau. Ces agents semblent diminuer la transpiration en 

dénaturant la kératine et en obstruant ainsi les pores des glandes sudoripares. La durée de 

l'effet est très courte.(133) 

Si un patient ne répond pas au traitement topique ou s'il présente des symptômes 

plus généralisés, il faut envisager la prise de médicaments anticholinergiques par voie 

orale, notamment l'oxybutynine à raison de 5 mg à 10 mg par jour ou le glycopyrrolate 

topique à raison de 0,5 % à 2,0 % (134). Les agents anticholinergiques peuvent provoquer 

une sécheresse oculaire, une sécheresse buccale, une rétention urinaire et une 

constipation.  

L'ionophorèse deux à trois fois par semaine et les injections de toxine botulique A 

toutes les 3 à 4 semaines sont efficaces en cas d'échec des traitements médicamenteux 

topiques et oraux. L’ionophorèse est un procédé utilisant un courant électrique dans le but 

de faire pénétrer des ions chlorures et sodium par voie transcutanée au niveau de la zone à 

traiter. En pratique, un courant allant de 15 à 20 mA est appliqué dans un récipient rempli 

d’eau dans lequel le patient mettra ses mains ou ses pieds. C’est un traitement à long terme 

et, dans le meilleur des cas, ses effets sont légers. (135) 
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1) Injections de toxine botulique 

L’injection de toxine botulique au niveau du creux axillaire constitue le traitement 

de troisième intention pour l’hyperhidrose axillaire sévère, après les antitranspirants et les 

traitements topiques à base de sels d’aluminium. 

La toxine botulique A agit en clivant la protéine SNAP-25. Cela empêche la liaison 

et la fusion présynaptique des vésicules d'acétylcholine avec la terminaison nerveuse et 

bloque ainsi la libération d'acétylcholine.  

En France, seule la spécialité Botox® dispose d’une AMM et uniquement dans 

l’hyperhidrose axillaire chez l’adulte et l’enfant de plus de 12 ans. Dans ce cas, une 

aiguille de 30 Gauges est recommandée et la dose optimale à injecter est fixée à 50 

Allergan, à répartir dans une trentaine de sites, voire plus si nécessaire. Les points 

d'injection doivent être séparés de 1 à 2 centimètres. (116,124)La zone à traiter peut-être 

localisée au moyen d’un test de Minor qui sera délimitée à l’aide d’un marqueur 

directement sur le patient. Il est ainsi possible d'optimiser la distribution des sites 

d'injection et donc de mieux diffuser la toxine. (128) Les injections sont faites par voie 

intradermique à la jonction entre le derme moyen et le derme profond (Figure 18). 

 

Figure 19: Injection de toxine botulique au niveau axillaire (128) 
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La diminution de la transpiration est efficace à peu près une semaine après 

l'injection et peut durer jusqu'à six mois. L'amélioration de la qualité de vie des patients 

est considérable pendant le traitement et la réaction positive au traitement est d'environ 

80-90%. (136,137)Bien que les injections soient douloureuses, le confort apporté par la 

toxine incite le patient à continuer les sessions. 

En cas d’échec, des mesures thérapeutiques plus invasives sont disponibles, 

notamment la sympathectomie ou l'excision locale. De nombreuses procédures 

chirurgicales ont été développées pour gérer l'hyperhidrose, notamment la 

sympathectomie, l'ablation par radiofréquence, la liposuccion sous-cutanée et l'excision 

chirurgicale des zones affectées.(133) 

 

E-Cosmétique : 

a) Généralités :  

L’utilisation cosmétique de la toxine botulique est l’indication la plus connue aux 

yeux du grand public, voir même la seule. Son injection dans le traitement des rides 

dynamiques l’a rendu célèbre dans le monde entier, notamment aux Etats-Unis où elle est 

la procédure cosmétique la plus fréquemment pratiquée. (38,138) 

La peau est la barrière qui sépare le corps de l'environnement extérieur. Outre la 

protection du corps contre la perte d'eau et l'infection par des micro-organismes, elle joue 

un rôle cosmétique important. Une apparence jeune et belle peut avoir une influence 

positive sur le comportement social et le statut reproductif des personnes (139).  

Pourtant, le vieillissement des organes commence dès la naissance, et la peau ne fait 

pas exception. En tant que l'organe le plus volumineux du corps, la peau présente des 

signes évidents et visibles de vieillissement lorsque l'on vieillit. Les recherches montrent 

que au fur et à mesure qu’une personne vieillit, la prolifération des cellules de la couche 

basale diminue. L'épiderme devient alors plus fin, et la surface de contact entre le derme 

et l'épiderme diminue, ce qui entraîne une surface d'échange plus petite pour les apports 

nutritionnels de l'épiderme et un affaiblissement de la capacité de prolifération des 
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cellules basales (140,141). Ce processus de diminution de la capacité de prolifération des 

cellules, notamment des kératinocytes, des fibroblastes et des mélanocytes, est appelé 

sénescence cellulaire. (142) 

Parallèlement, la contraction répétée des muscles du visage tout au long de la vie est 

responsable du pliage de la peau ayant comme conséquence l'apparition de rides 

perpendiculaires au sens de la contraction musculaire. (143) Il y a deux types de rides à 

distinguer : 

 Les rides dynamiques ou « rides d’expression » sont les rides causées par la 

contraction multiple et répétée des muscles du visage lors des différentes 

expressions faciales. Il s’agit des rides glabellaires (rides du lion), canthales (rides 

de la patte d’oie) et des rides frontales. 

 Les rides statiques ou « rides de vieillesse » sont induites par la diminution du 

taux de collagène et d’élastine, résultant à un relâchement de la peau. Il s’agit des 

rides du cou ou des rides du sillon naso-génien par exemple. 

 Par conséquent, pour de nombreuses personnes, en particulier les femmes, consacre 

une des dépenses quotidiennes considérables aux cosmétiques et aux produits 

pharmaceutiques afin de prévenir ou à faire régresser le vieillissement de la peau(143). 

Ce vaste besoin cosmétique encourage continuellement la recherche sur le vieillissement 

cutané et son traitement. 

Les injections de toxine botulique sont utilisées dans le but de traiter les rides 

dynamiques du visage en paralysant les muscles responsables des expressions faciales. (90) 

Il s’agit des muscles: 

- Corrugateur du sourcil (Corrugator supercilii) et Procerus pour les rides 

glabellaires. 

- Occipito-frontal (Frontalis) pour les rides horizontales du front. 
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Figure 20: Muscles de la face (138) 
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b) Injection de toxine botulique :  

Avant de procéder à l’injection, Les zones du visage qui posent problème sont évaluées 

simultanément par le médecin et le patient à l'aide d'un miroir portatif pendant la consultation. 

Les asymétries telles que la hauteur inégale des sourcils et l'ouverture des yeux sont 

identifiées. Les zones sont classées par ordre de priorité et les options de traitement sont 

discutées, y compris les résultats attendus et les complications possibles. 

La toxine botulique est le seul traitement des rides dynamiques actuellement approuvé 

par la FDA. Les options de traitement des rides statiques comprennent les procédures de 

remodelage (par exemple, les peelings chimiques, la microdermabrasion, les lasers), les 

produits topiques (par exemple, les rétinoïdes) et les procédures chirurgicales. La 

documentation photographique est recommandée pour toute procédure esthétique. Des 

photographies dynamiques et statiques des zones traitées sont généralement prises avant le 

traitement et deux semaines après le traitement, une fois que les effets cliniques sont évidents. 

Pour préparer un traitement à la toxine botulique, ou toute autre procédure injectable, on 

peut minimiser les ecchymoses en conseillant aux patients d'arrêter l'aspirine et tout 

médicament ou complément alimentaire ayant des effets anticoagulants deux semaines avant 

le traitement.(144,145) L'anesthésie n'est généralement pas nécessaire pour les traitements à la 

toxine botulique. 

Les injections se font à l’aide d’une seringue à tuberculine ou à insuline, avec une 

aiguille de 30 Gauges. La toxine botulique est fournie sous forme de poudre et est 

reconstituée au moment du traitement en une solution à l'aide d'une solution de chlorure de 

sodium stérile. Les volumes de dilution varient de 1 à 4 ml par flacon de 100 unités. La dose 

de toxine botulique injectée dans les muscles du complexe glabellaire pour le traitement des 

rides du lion est fonction du produit de toxine botulique spécifique utilisé et de la masse des 

muscles cibles. Les posologies ainsi que les sites d’injection sont résumées dans le tableau 

XVII ci-dessous. (16)  
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Les muscles ciblés du complexe glabellaire peuvent être identifiés en demandant au 

patient de froncer activement les sourcils, et les injections sont placées dans les muscles 

contractés (figure 20). De petits volumes de solution de toxine botulique sont injectés, 

généralement 1 ml ou moins. Il y a cinq sites d'injection, une injection dans le muscle 

procerus et deux dans chacun des muscles corrugator supercilii.(146–148) La toxine botulique 

est couramment utilisée pour traiter d'autres rides dans le tiers supérieur du visage, comme les 

rides horizontales du front avec une injection dans le muscle frontalis, et les pattes d'oie avec 

une injection dans les muscles orbicularis oculi latéraux.(149–151) Une sensation de brûlure 

ou de picotement localisée pendant l'injection est couramment signalée et disparaît en 

quelques minutes.(144,146) 

En France, trois spécialités à base de toxine botulique possèdent une AMM pour le 

traitement des rides dynamiques chez l’adulte de moins de 65 ans : Vistabel® et Bocouture® 

dans le traitement des rides glabellaires, canthales et du front ; Azzalure® dans le traitement 

des rides glabellaires et canthales. Les posologies selon les indications sont résumées dans le 

tableau XVII . 

 

Figure 21: Injection de toxine botulique dans un muscle du complexe glabellaire contracté.(146) 
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Tableau XVII: Résumé des posologies et des lieux d’injection des différentes spécialités à base 

de toxine botulique en cosmétique 

 
Indication 

Lieux et 
types 

d’injection 

Posologie 

Vistabel® Bocouture® Azzalure® 

 
 

Rides 
glabellaires 

5 sites 
d’injection 

répartis 
entre le 

Procerus et 
le muscles 
Corrugator 
du sourcil 

 

4 unités Allergan/site 
 

Maximum 20 unités 
Allergan/patient/séance 

 
4 unités Bocouture/site 

 
Maximum 20 unités 

Bocouture/patient pour la 
1ère séance puis 30 unités 
Bocouture/patient/séance 

 

10 unités Speywood/site 
 

Maximum 50 unités 
Speywood/patient/séance 

 
 

Rides 
canthales 

3 sites 
d’injection 
répartis au 
niveau du 

muscle 
Orbiculaire 

de l’œil 
(latéral) 

 

4 unités Allergan/site 
 

Maximum 24 unités 
Allergan/patient/séance 

 

4 unités Bocouture/site 
 

Maximum 24 unités 
Bocouture/patient/séance 

 

10 unités Speywood/site 
 

Maximum 60 unités 
Speywood/patient/séance 

 

Rides 
horizontales 

du front 

5 sites 
d’injection 
répartis au 
niveau du 

muscle 
Occipito- 

frontal 

 
4 unités Allergan/site 

 
Maximum 20 unités 

Allergan/patient/séance 

 
4 unités Bocouture/site 

 
Maximum 20 unités 

Bocouture/patient/séance 

 
 

x 

  



92 

Il est conseillé aux patients d'éviter de s'allonger sur le dos après le traitement pendant 

quatre heures. Il leur est également conseillé d'éviter de masser ou d'appliquer de la chaleur 

sur la zone traitée et d'éviter les activités qui provoquent des bouffées vasomotrices (telles que 

l'exercice physique intense, la consommation d'alcool et l'utilisation d'un bain chaud) le jour 

du traitement.(146,152) Ces pratiques de suivi sont utilisées pour réduire la propagation 

potentielle de la toxine, mais elles ne sont pas étayées par des essais contrôlés randomisés. 

Les principales complications possibles sont l’apparition d’ecchymoses, de maux de 

tête, d’un ptosis, de douleurs ; l’apparition d’une infection au niveau du point d’injection reste 

rare mais tout de même possible. 

Une réduction partielle de la fonction des muscles du complexe glabellaire ciblés est 

observée dès le troisième jour après l'injection de toxine botulique, la réduction maximale 

étant visible deux semaines après l'injection. (153) La figure 21 montre la réduction des rides 

dynamiques du lion un mois après le traitement des muscles du complexe glabellaire avec 20 

unités d'onabotulinumtoxinA.(146) Le retour de la fonction musculaire est progressif, 

généralement trois à quatre mois après le traitement. Un traitement ultérieur est conseillé 

lorsqu'une contraction musculaire est visible dans la zone traitée avant que les rides du visage 

ne retrouvent leur aspect d'avant le traitement.(154) Après plusieurs traitements, les effets de 

la toxine botulique peuvent être prolongés et, pour certains patients, les intervalles de 

traitement peuvent être prolongés au-delà de trois à quatre mois. 
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Figure 22: Rides du lion dynamiques avec contraction du muscle complexe glabellaire (A) avant et 

(B) un mois après le traitement à l'onabotulinumtoxineA (Botox).(146) 
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F-Gastro-entérologie (hors AMM) : 

1) Achalasie primitive :  

L'achalasie est un trouble primaire de la motilité œsophagienne caractérisé par l'absence 

de péristaltisme œsophagien et par la relaxation partielle ou absente du sphincter œsophagien 

inférieur (SIO) en réponse à la déglutition. Par conséquent, il existe une obstruction 

fonctionnelle au niveau de la jonction gastro-œsophagienne, qui détermine une altération de la 

vidange œsophagienne. La plupart des patients souffrent de dysphagie sévère, de régurgitation 

et de perte de poids, ce qui affecte leur qualité de vie. Les 30 dernières années ont été 

marquées par une amélioration significative de notre compréhension de la physiopathologie 

de l'achalasie et de notre capacité à la diagnostiquer et à la traiter.(155) 

Les raisons de ce trouble ne sont pas encore listées, pourtant il trouverait son origine 

dans le dysfonctionnement du plexus mésentérique. L'innervation de l'œsophage et de l'SIO se 

fait grâce au système nerveux sympathique et parasympathique. (156) 

Malgré plusieurs découvertes sur la physiopathologie de l'achalasie, l'étiologie de la 

maladie reste encore inconnue ; il n'est donc pas surprenant que le traitement soit entièrement 

palliatif. En l'absence de traitement, l'évolution de la maladie conduit à une stase progressive 

et à une dilatation de l'œsophage, ce qui augmente le risque d'aspiration, de perte de poids et 

de malnutrition. 

L'objectif des options thérapeutiques actuelles pour l'achalasie est de réduire le tonus du 

SIO, de soulager l'obstruction fonctionnelle au transit œsophagien et de faciliter la vidange 

œsophagienne par gravité. Cet objectif peut être atteint soit par des méthodes non 

chirurgicales telles que les relaxants musculaires traditionnels, la dénervation chimique (c'est-

à-dire la toxine botulique) et la dilatation pneumatique, soit par une myotomie chirurgicale. 

Ces méthodes varient en termes de degré d'invasivité et de risque d'effets indésirables [10,51]. 

L’injection de toxine botulique est efficace et est utilisée fréquemment dans certains 

pays ; la dose considérée comme efficace est de l’ordre de 100 unités de Botox® réparties sur 

plusieurs points d’injection. Cependant, cette solution apparaît satisfaisante à court terme. En 

effet, sur le long terme, la dilatation pneumatique ainsi que la myotomie semblent plus 



95 

efficaces. (94–96) Néanmoins, la toxine botulique n’en reste pas moins une bonne alternative 

thérapeutique dans les cas de patients non éligibles à la chirurgie ou ne répondant pas à la 

dilatation pneumatique. Des études s’orientent vers l’utilisation d’injection de toxine 

botulique pour précéder une dilatation pneumatique dans le but d’améliorer les résultats. 

(2,16,96) 

2) Fissures anales chroniques :  

Une fissure anale est un ulcère ou une déchirure de l'épithélium pavimenteux du canal 

anal distal, généralement sur la ligne médiane postérieure. Les personnes souffrant d'une 

fissure anale ressentent généralement une douleur pendant la défécation et pendant une à deux 

heures après. Les fissures multiples et les fissures larges, irrégulières, ou larges et irrégulières, 

ou les fissures hors de la ligne médiane sont considérées comme atypiques. Les fissures 

atypiques peuvent être causées par une tumeur maligne, une chimiothérapie, des infections 

sexuellement transmissibles, une maladie intestinale inflammatoire ou d'autres 

traumatismes.(157) 

Les fissures anales aiguës ont des bords muqueux frais et nettement délimités, avec 

souvent du tissu de granulation à la base. On pense que les fissures aiguës guérissent souvent 

spontanément.  

Les fissures anales qui persistent pendant plus de quatre semaines, ou fissures 

récurrentes, sont généralement définies comme chroniques. Les fissures anales chroniques 

présentent des caractéristiques anatomiques distinctes, telles que des fibres sphinctériennes 

visibles à la base de la fissure, des papilles anales, des piles sentinelles et des bords indurés. 

La plupart des études publiées ne requièrent que la présence de l'un de ces signes ou 

symptômes pour classer une fissure comme chronique.(157) 

Le traitement des fissures anales n'est envisagé que pour sa forme chronique. la prise en 

charge d’une fissure anale passe, dans un premier temps, par des mesures hygiéno- diététiques 

incluant un régime alimentaire à base de fibres et par l’utilisation de topiques à base de 

nitroglycérine ou d’inhibiteurs de canaux calciques (Nifédipine, Diltiazem). Dans un second 

temps, l’utilisation d’injections de toxine botulique permet une bonne alternative avant 

d’orienter le patient vers un acte chirurgical. (158) 
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Comme dans le traitement de l’achalasie, deux approches thérapeutiques sont bien 

connues : la dilatation anale et la sphinctérotomie. (17) Ces deux options sont très efficaces 

mais présentent de nombreuses complications, comme une incontinence fécale et l’apparition 

de flatulences, à titre d’exemple. L’injection de toxine botulique au niveau du sphincter anal 

interne apparaît comme une troisième alternative permettant de corriger l’hypertonie de ce 

dernier. 

Le traitement conservateur, bien que souvent administré, est rarement complètement 

efficace et le choix de la stratégie thérapeutique se fait entre une sphinctérotomie interne et 

une dénervation chimique par des injections de toxine botulique (Botox). (159,160)L'injection 

de toxine botulique A (Botox) dans le sphincter anal interne, moins invasive, est utilisée pour 

traiter les fissures depuis 1993.(161) Elle agit comme une sphinctérotomie chimique 

temporaire en inhibant l'acétylcholine, un transmetteur neuromusculaire.(162) Cela réduit 

ensuite l'hypertonicité du sphincter anal interne et permet à la fissure de guérir.(163) La durée 

du Botox est de 3 mois après l'injection.(164) 

Bobkiewicz et al (165) en 2016 ont entrepris une méta-analyse pour déterminer la dose 

efficace exacte de BT, le nombre d'injections par session et les sites d'injection, et de manière 

surprenante, l'étude a conclu qu'il n'y avait pas d'efficacité dose-dépendante, et que le taux 

d'incontinence postopératoire n'était pas lié à la dose de BT, quel que soit le type de 

formulation de la neurotoxine botulique utilisée. De plus, aucune différence dans le taux de 

guérison n'a été observée concernant le site et le nombre d'injections par séance. Pilkington et 

al (166) en 2018 après un essai randomisé monocentrique comparant l'injection bilatérale (de 

chaque côté de la fissure) à l'injection unilatérale a conclu que la douleur liée à l'injection était 

similaire dans les groupes d'injection bilatérale et unilatérale. L'injection unilatérale était aussi 

efficace que les injections bilatérales pour guérir et améliorer la douleur de la fissure sans 

aucune détérioration de la continence.(167) 
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G-Migraine (hors AMM) 

1. Généralités :  

La migraine est un trouble neurobiologique très courant des céphalées, causé par une 

excitabilité accrue du SNC. Elle figure parmi les maladies médicales les plus handicapantes 

au monde. Le diagnostic repose sur les caractéristiques de la céphalée et les symptômes 

associés. L'effet économique et social de la migraine est important : elle affecte la qualité de 

vie des patients et perturbe le travail, les activités sociales et la vie familiale . Elle touche 

environ 2% de la population et semble prédominante chez les femmes. (168)  

La classification internationale des céphalées (troisième édition [ICHD-III]) définit la 

MC comme un minimum de 15 jours de céphalées par mois, pendant plus de 3 mois, dont 8 

jours ou plus répondent aux critères de la migraine avec ou sans aura ou répondent à un 

traitement spécifique de la migraine. (169) 

La crise de migraine se différencie des céphalées de tension par son aspect unilatéral, 

pulsatile, par sa douleur modérée ou sévère, aggravée par les activités physiques de routine. 

(17) En général, les migraines sont accompagnées de nausées et/ou photo et phonophobie. Ces 

crises très violentes peuvent durer plusieurs heures . 

Le mécanisme exact de la génération de la migraine n'est pas complètement compris. 

Selon les conclusions d'Amin et al, il est peu probable que la dilatation des artères 

extracrâniennes joue un rôle dans les migraines.(170) Le mécanisme désormais accepté pour 

les migraines est l'hypothèse neurovasculaire. Cette théorie postule que la douleur 

migraineuse provient du système trigémino-vasculaire, qui est le système qui permet aux 

signaux nociceptifs des vaisseaux sanguins méningés de se transmettre aux centres supérieurs 

du système nerveux central.  

Lorsqu'ils sont activés, les nerfs sensoriels du trijumeau déclenchent la libération de 

neuropeptides vasoactifs (par exemple, CGRP, neurokinine A et substance P). La libération de 

ces neuropeptides vasoactifs déclenche une vasodilatation et une extravasation du plasma 

dural, ce qui entraîne une inflammation neurogène. Les impulsions douloureuses sont ensuite 

transmises le long du système trigémino-vasculaire au noyau trigéminal caudal, puis aux 

centres corticaux supérieurs de la douleur dans le cerveau.(171,172) 
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Les traitements de crise destinés à réduire la durée de la crise migraineuse ainsi que sa 
sévérité sont des médicaments comme les anti-inflammatoires non stéroïdiens, ainsi que la 
classe des « triptans » (agonistes sélectifs des récepteurs 5HT1B/D de la sérotonine). Il existe 
aussi des traitements de fond, destinés, eux, à prévenir les crises : il s’agit de certains 
bétabloquants, antiépileptiques ou encore d’antidépresseurs. De nombreuses études 
scientifiques ont prouvé l'efficacité de ces traitements. Toutefois, dans certains cas 
réfractaires, le risque de surconsommation de médicaments reflète les limitations de ces 
derniers. 

Lors de traitements de rides d’expression par l’injection de toxine botulique, un effet 
positif sur les céphalées avait été observé, ceci a incité la recherche à se concentrer sur 
l'utilisation de la toxine dans la pathologie migraineuse. (38,173) Des études montrent 
l'efficacité des injections de toxine botulinique dans la prévention de la migraine. Néanmoins, 
son mécanisme d'action dans cette pathologie n'est toujours pas complètement élucidé. En 
effet, on fait souvent référence à un effet multifactoriel. Une hypothèse évoque que la toxine 
exercerait son effet antalgique et prophylactique par une action sur les terminaisons nerveuses 
sensorielle, ainsi que par une relaxation des muscles de la tête et du cou. (174) Certaines 
personnes souffrant de migraine présentent une hypersensibilité musculaire durant leur crise, 
ce qui pourrait les rendre encore plus réceptifs aux injections de toxine botulique. 

2. Injection :  

Depuis que la toxine botulique A a été approuvée pour le traitement de la migraine 
chronique aux États-Unis en 2010 et au Canada en 2011, elle est devenue largement utilisée 
pour la prévention des crises de migraine. Les études PREEMPT ont fourni un paradigme 
d'injection éprouvé pour son utilisation dans la migraine chronique, mais il a nécessité un 
minimum de 31 injections de 5 unités chacune dans des points spécifiques des régions 
glabellaire, frontale, temporale, occipitale, cervicale supérieure et du trapèze. En outre, en 
fonction de la localisation de la douleur crânienne ou des points sensibles, huit injections 
supplémentaires pouvaient être administrées dans des régions spécifiques (temporale, 
occipitale et trapézoïdale) pour "suivre la douleur". La posologie de la toxine botulique peut 
varier de 155 unités (injections à site fixe uniquement) à 195 unités (si toutes les injections 
facultatives de "suivi de la douleur" sont ajoutées) (175) . Les injections sont à répéter chaque 
3 mois. 
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La technique d'injection était importante, car une mauvaise technique pouvait 

augmenter les risques d'effets secondaires locaux, notamment le ptosis des paupières, le ptosis 

des sourcils, la douleur du cou, la faiblesse du cou et la douleur des épaules. Le protocole 

PREEMPT a été affiné au fil du temps pour réduire l'occurrence de ces effets secondaires 

(176) . 

Deux grandes études PREEMPT 1 et PREEMPT 2 (Phase III Research Evaluating 

Migraine Prophylaxis Therapy), ont démontré que le traitement prophylactique de la migraine 

par des injections de toxine botulique ne réduisait pas la fréquence des crises, mais diminuait 

le nombre de jours de céphalées, la sévérité des crises ainsi que le nombre d’heures de 

céphalées de façon significative. Cette amélioration permet aussi de réduire la prise de 

médicaments.(177) 

Les avantages de la toxine botulique A chez les patients souffrant de migraine 

chronique ont tendance à persister. Une étude portant sur 108 patients qui ont répondu à la 

toxine botulique a révélé que seule une petite minorité d'entre eux ont perdu leur réponse au 

traitement au cours des années suivantes (178) . 

Il est également prouvé que les patients souffrant de migraine chronique qui sont traités 

plus tôt dans leur évolution clinique sont plus susceptibles d'être en mesure d'arrêter la toxine 

botulique et de maintenir une rémission prolongée, ce qui suggère que le traitement précoce 

des patients peut être important pour obtenir de meilleurs résultats (179) . 
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Depuis son introduction comme traitement du strabisme, la toxine botulique (BoNT) a 

connu un parcours phénoménal et est désormais recommandée comme traitement de première 

intention de la dystonie focale, malgré des avantages cliniques à court terme et des risques 

d'effets indésirables. Pour répondre à la forte demande de diverses spécialités médicales, au 

moins six formulations de BoNT approuvées par la Food and Drug Administration (FDA) 

américaine sont actuellement disponibles pour diverses indications. Les propriétés toxo-

pharmacologiques de ces formulations ne sont pas uniformes et ne doivent donc pas être 

utilisées de manière interchangeable. Les BoNT synthétiques et les BoNT provenant de 

sources non clostridiennes ne sont pas loin de l'utilisation clinique. De plus, l'étude des 

mutations dans les toxines naturelles a conduit à une modulation des propriétés toxo-

pharmacocinétiques des BoNT, y compris la durée et la puissance. 

Bien que son mécanisme d’action ne soit pas encore complètement élucidé dans les 

moindres détails, son utilisation dans certaines disciplines est parfaitement maîtrisée par les 

professionnels de santé et est justifiée en France par l’existence de plusieurs AMM. Il s’agit 

notamment de la prise en charge de certains troubles oculomoteurs, du blépharospasme, du 

spasme hémifacial, de certains troubles urologiques, de la spasticité, de l’hyperhidrose et du 

traitement des rides d’expressions faciales. Son utilisation commence à se développer avec de 

bons résultats dans d’autres disciplines, notamment en gastro-entérologie, en neuro-oto-rhino- 

laryngologie, dans la prise en charge de la migraine, … Cependant, la liste ne s’arrête pas là, 

et toutes les applications de la toxine botulique n’ont pas été traitées dans cette thèse. Pour 

certaines, les recherches, bien que prometteuses, n’en sont qu’à leurs débuts. 

Comme nous avons pu le voir, les effets indésirables liés à ce traitement sont peu 

nombreux et corrélés à la diffusion de la toxine depuis le site d’injection. Ces effets sont 

réversibles, et ont été maîtrisés avec le temps et la pratique de son utilisation. Ceci fait de la 

toxine botulique un traitement de choix dans certaines pathologies, avec une balance 

bénéfices/risques positive. Peu invasive, très bien tolérée par la majorité des patients et ne 

nécessitant pas toujours d’anesthésie, elle représente souvent une bonne alternative à un acte 

chirurgical . 
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Finalement , la toxine botulique réserve encore bien des mystères aux scientifiques, 

mais son utilisation génère beaucoup d’espoir dans des domaines où les solutions 

thérapeutiques viennent à manquer. Malgré le fait que cette toxine soit l’une des substances 

les plus toxiques au monde, utilisée à une dose où les bénéfices sont nettement supérieurs aux 

effets indésirables possibles, elle est capable de guérir et de soulager un grand nombre de 

patients, dans de multiples disciplines. 

« Tout est poison, rien n'est poison : c'est la dose qui fait le poison. » [Paracelse ] 
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La neurotoxine botulique est produite par la bactérie anaérobie Clostridium botulinum. 

Il s'agit de la substance biologique la plus toxique connue. En 1981, l'ophtalmologiste Alan 

Scott a été le premier à utiliser la toxine botulique pour traiter le strabisme. Il a ouvert la voie 

à la recherche clinique dans de nombreuses spécialités.  

La BT produit un blocage entièrement réversible et bien contrôlable des synapses 

cholinergiques. Cela a généré deux domaines d'indication principaux. Injecté dans le tissu 

musculaire, le BT produit un blocage neuromusculaire accompagné d'une relaxation 

musculaire, qui peut être utilisé pour traiter les troubles de l'hyperactivité musculaire tels que 

diverses formes de dystonie, la spasticité, l'infirmité motrice cérébrale infantile, le spasme 

hémifacial, les tics, les tremblements et les troubles de la motilité de la vessie et du tractus 

gastro-intestinal (Dressler 2012). Ce domaine d'indication couvre actuellement environ 26 

indications dans six spécialités médicales. Parmi celles-ci, le blépharospasme, la dystonie 

cervicale, la spasticité post-AVC, le spasme hémifacial, l'hyperactivité du détrusor et le 

strabisme sont des indications enregistrées. Par ailleurs, l'utilisation de la BT en médecine 

esthétique repose également sur cet effet relaxant musculaire, qui peut réduire les rides 

générées par l'hyperactivité musculaire sous-jacente. Le plus grand défi est d'apporter la 

thérapie BT à ceux qui en ont besoin. Les modèles commerciaux actuels à prix élevés doivent 

être modifiés, soit en adoptant une approche d'enregistrement des biosimilaires, soit en faisant 

appel à des entreprises de pays dont les modèles commerciaux reposent sur des structures de 

coûts différentes. Les effets indésirables sont variables selon l’indication pour laquelle la 

toxine est utilisée, mais en principe, le traitement est sûr et bien toléré.  
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Botulinum neurotoxin is produced by the anaerobic bacterium Clostridium botulinum. It 

is the most toxic biological substance known. In 1981, ophthalmologist Alan Scott was the 

first to use botulinum toxin to treat strabismus. It paved the way for clinical research in many 

specialties.  

BT produces a fully reversible and well-controllable blockade of cholinergic synapses. 

This has generated two main areas of indication. When injected into muscle tissue, BT 

produces a neuromuscular blockade accompanied by muscle relaxation, which can be used to 

treat muscle hyperactivity disorders such as various forms of dystonia, spasticity, infantile 

cerebral palsy, hemifacial spasm, tics, tremors, and motility disorders of the bladder and 

gastrointestinal tract (Dressler 2012). This indication area currently covers approximately 26 

indications in some six medical specialties. Of these, blepharospasm, cervical dystonia, post-

stroke spasticity, hemifacial spasm, detrusor overactivity, and strabismus are registered 

indications. Furthermore, the use of BT in aesthetic medicine is also based on this muscle 

relaxing effect, which can reduce wrinkles generated by the underlying muscle hyperactivity. 

The biggest challenge is to bring BT therapy to those who need it. Current high-priced 

business models need to be modified, either by adopting a biosimilar registration approach or 

by using companies from countries with business models based on different cost structures. 

Adverse effects vary depending on the indication for which the toxin is used, but in principle 

the treatment is safe and well tolerated.  
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 ملخص

  توكسین البوتولینوم واستخدامھ في العلاج العنوان: 

  شقرون مریم المؤلف: 

  أ.د مصطفى بوعطیة المشرف: 

  یقي ، الحصار العصبي العضلي.توكسین البوتولینوم ، أستیل كولین ، التسمم الوش: الأساسیة  الكلمات

   

البوتولینوم. إنھا أكثر المواد   یتم إنتاج السم العصبي البوتولینوم اللاھوائیة كلوستریدیوم  بواسطة البكتیریا 

 ً كان طبیب العیون آلان سكوت أول من استخدم توكسین البوتولینوم لعلاج الحول.  ،1981. في عام البیولوجیة سما

  سریري في العدید من التخصصات.مھدت الطریق للبحث ال

أدى  للانعكاس تمامًا ویمكن التحكم فیھ جیداً. وقد   المشابك الكولینیة وھو قابل إلى قفل یؤدي سم البوتولینوم

حصارًا عصبیاً عضلیًا   سم البوتولینومنتج  ی  العضلیة،. عند حقنھ في الأنسجة  ھذا إلى مجالین رئیسیین للاستعمال

والذي یمكن استخدامھ لعلاج اضطرابات فرط النشاط العضلي مثل أشكال مختلفة من   ت،العضلامصحوباً بإرخاء 

الدماغي    والتشنج،  التوتر،خلل   ،   الطفولي،والشلل  والھزات   ، اللاإرادیة  والتشنجات   ، النصفي  والتشنج 

 26یقرب    فیما احالیً  سم البوتولینوم  یتوظف).  2012واضطرابات الحركة في المثانة والجھاز الھضمي (دریسلر  

والتشنج   العنقي،وخلل التوتر    الجفن،تشنج    الاستعمالات،في حوالي ستة تخصصات طبیة. ومن بین ھذه    استعمالا

للسكتة   ،    الدماغیة،اللاحق  النصفي  المثانة  والتشنج  نشاط  على  فرط  والحول. علاوة  استخدام    ذلك،،  سم  یعتمد 

تأالبوتولینوم   على  أیضًا  التجمیلي  الطب  استرخاء  في  الناتجة عن    العضلات،ثیر  التجاعید  یقلل  أن  یمكن  والذي 

تقدیم علاج   ھو  الأكبر  التحدي  العضلات.  نشاط  البوتولینومفرط  تحتاج    سم  إلیھ.  یحتاجون  الحالیة  النماذج  لمن 

البلدا   تعدیل،عالیة السعر إلى   ن التي  إما عن طریق اعتماد نھج تسجیل البدائل الحیویة أو باستخدام شركات من 

التأثیرات   تختلف  المختلفة.  التكلفة  ھیاكل  على  تعتمد  نماذج  الاستعمال  الضارةلدیھا  یكون   عادة،ولكن    ،حسب 

 العلاج آمنًا وجید التحمل. 
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 أن أراقب الله في مھنتي  -

 أن أبجل أساتذتي الذین تعلمت على أیدیھم مبادئ مھنتي وأعترف  -

 .لھم بالجمیل وأبقى دوما وفیا لتعالیمھم

 أن أزاول مھنتي بوازع من ضمیري لما فیھ صالح الصحة العمومیة، -

 وأن لا أقصر أبدا في مسؤولیتي وواجباتي تجاه المریض وكرامتھ

 .الإنسانیة

 تزم أثناء ممارستي للصیدلة بالقوانین المعمول بھا وبأدب أن أل -

 .السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع

  أن لا أفشي الأسرار التي قد تعھد إلي أو التي قد أطلع علیھا أثناء  -

 القیام بمھامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق 

 .أو تشجیع الأعمال الإجرامیة

 أحتقر من طرف  الناس إن أنا تقیدت بعھودي، أو   لأحظى بتقدیر -

  .زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي
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