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2012: news in neurology

In 2012, intramuscular midazolam appears as
effective as intravenous lorezepam for the first
line treatment of convulsive status epilepticus.
Perampanel, a new anti-epileptic drug, will
be soon available. Two oral treatments are
now available for stroke prevention in atrial
fibrillation setting. The methylphenidate and
the Tai Chi could increase the walk capacity
of patients suffering from Parkinson disease.
A comprehensive cardiac work-up is essential
for some congenital myopathy. A new drug
against migraine seems free from vasocons-
trictive effect. Antioxidants are harmful in Al-
zheimer disease. Some oral medication will
be available for multiple sclerosis.
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En 2012, le midazolam intramusculaire est démontré aussi
efficace que les benzodiazépines en intraveineuse pour le
traitement de I'état de mal épileptique, et le perampanel est
une nouvelle molécule antiépileptique bient6t disponible. Deux
nouveaux anticoagulants oraux sont disponibles pour la pré-
vention de 'AVC en cas de fibrillation auriculaire. Le méthyl-
phénydate pourrait améliorer la marche des patientes souf-
frant d’'une maladie de Parkinson tout comme des exercices
soutenus et adaptés tels que le tai-chi. L'importance du bilan
cardiaque est démontrée pour certaines myopathies congéni-
tales. Une nouvelle molécule contre la crise migraineuse semble
dénuée d’effet vasoconstricteur. Les antioxydants apparaissent
déléteres chez les patients souffrant de maladie d’Alzheimer.
Plusieurs médications orales vont bientot étre disponibles pour
la sclérose en plaques (SEP).

EPILEPTOLOGIE

En 2012, les antiépileptiques restent le pilier principal du trai-
tement de I'épilepsie. Ils sont parfois grevés d’effets indési-
rables, notamment lors de la grossesse. On a montré que le
quotient intellectuel a I'dge de quatre ans et demi est signifi-
cativement plus bas chez des enfants nés de méres exposées
au valproate durant la grossesse.! Dans le méme contexte,
une étude? a analysé plus de 7300 grossesses sous antiépi-
leptiques et confirme que la lamotrigine et le 1évétiracétam
sont les médicaments de choix si un antiépileptique s'avere
nécessaire durant la grossesse. Par contre, le valproate est a
éviter au maximum. Cela renforce I'importance de 'anticipation
d’une grossesse chez les femmes souffrant d’épilepsie (adap-
tation de la médication et prise d’acide folique avant la conception et durant le
premier trimestre).

Le perampanel est une substance au mécanisme d’action innovant: il s’agit
d’'un antagoniste sélectif, non compétitif et réversible des récepteurs au gluta-
mate de type AMPA. Il a été démontré efficace comme traitement d’appoint,
dans le cadre d’'une épilepsie avec des crises focales.? Cette molécule semble
présenter une pharmacocinétique favorable permettant une prise unique quoti-
dienne, un faible taux d'interactions médicamenteuses et une relative bonne
tolérance. Il devrait étre disponible en Suisse courant 2013.

Une étude rétrospective a pu montrer que I'on pouvait espérer une rémission
(absence de crise sans traitement) d’'une épilepsie myoclonique juvénile (EM]),*
contrairement a I'idée que les épilepsies idiopathiques généralisées nécessitent
un traitement au long cours.

Finalement, une alternative au traitement intraveineux en cas d'état de mal
épileptique généralisé convulsif peut étre envisagée. L'équivalence, voire méme
la supériorité du midazolam (10 mg) en intramusculaire par rapport au lorazé-
pam (4 mg) intraveineux, a été démontrée.> Cela permet une administration plus
rapide de la médication anticonvulsivante en situation d'urgence.



MALADIES CEREBROVASCULAIRES

En 2012, les nouveaux anticoagulants oraux pour la pré-
vention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) dans le
cadre de la fibrillation auriculaire (FA), dont nous avions
parlé 'année passée, sont disponibles a la prescription. 1l
s'agit du dabigatran (Pradaxa; 2x 150 mg/jour ou 2x 110 mg/
jour)® et du rivaroxaban (Xarelto; 1x20 mg/jour).” Ces mo-
lécules ont I'avantage de ne pas nécessiter de monitoring
par INR (international normalized ratio), d’étre moins sensi-
bles aux interactions nutritionnelles et médicamenteuses,
et d’étre plus efficaces, surtout le dabigatran a la dose su-
périeure, que les antivitamines K. Le risque de complica-
tion hémorragique totale semble identique que lors de
I'utilisation des anciens anticoagulants oraux (sauf pour la
dose de 110 mg de dabigatran ou il est réduit). Par contre,
le dabigatran et le rivaroxaban présentent moins d’hémor-
ragies cérébrales. Vu l'expérience encore limitée concer-
nant les effets secondaires et la compliance, ainsi que leur
colit, ces traitements sont particulierement indiqués chez
les patients a haut risque d’AVC ischémique ou d’hémor-
ragie intracranienne.

Une méta-analyse a démontré I'effet bénéfique de I'édu-
cation thérapeutique sur le style de vie aprés AVC.8

Concernant la prise en charge aigué de 'AVC, une large
étude randomisée confirme I'effet de la thrombolyse intra-
veineuse par rtPA (Alteplase) précoce (<3 heures).? Elle
montre également que les personnes agées bénéficient
tout autant de ce traitement que les patients jeunes. Une
autre étude montre que la ténectéplase semble une molé-
cule prometteuse pour le traitement intraveineux en phase
aigué de I'AVC ischémique !0 chez des patients sélection-
nés par CT de perfusion. Par contre, on démontre qu'il est
inutile et méme délétere de prescrire de l'aspirine dans
les 24 heures apres une thrombolyse intraveineuse.!!

Deux nouveaux «devices» pour la thrombectomie mé-
canique ont montré des résultats prometteurs dans des
études non randomisées.!213 Ces études montrent surtout
I'importance d’'un geste endovasculaire aigu chez les pa-
tients ne pouvant recevoir un thrombolytique par voie
systémique. Dans le méme contexte, il a été confirmé que
I'IRM de perfusion en phase hyperaigué d’'un AVC pourrait
étre un outil important pour sélectionner les patients pro-
fitant le plus d’'un traitement endovasculaire.!4 Par contre, il
manque toujours les preuves scientifiques pour I'efficacité
d’un traitement combiné (thrombolyse endovasculaire suivie
d'un geste endovasculaire aigu).

MOUVEMENTS ANORMAUX

En 2012, le traitement de la maladie de Parkinson reste
symptomatique, sans molécule prouvée efficace contre la
progression des phénomeénes neurodégénératifs. Plusieurs
études concernant les traitements symptomatiques, no-
tamment des signes non moteurs ou «dopa-résistants», sont
parues.

Une étude a montré un effet favorable du méthylphéni-
date sur la marche des patients souffrant d’'une maladie
de Parkinson avancée au bénéfice d’'une stimulation céré-
brale profonde.!> Toutefois, les auteurs n’ont pas étudié
l'effet de cette molécule sur le risque de chute et le suivi

était de seulement trois mois. De plus, il n'est pas exclu
que l'effet bénéfique soit en lien avec une augmentation
de la concentration due a l'effet stimulant du méthylphé-
nidate. Un effet bénéfique du tai-chi sur la marche !¢ a aussi
été rapporté. Cette étude renforce I'importance du main-
tien de l'activité physique adaptée dans la maladie de
Parkinson afin de conserver le plus longtemps possible une
marche garantissant une certaine autonomie et d’éviter les
chutes.

Une étude a montré une amélioration significative du
moral chez les patients traités par de la paroxétine et de
la valenfaxine.!” Cela souligne I'importance de dépister les
troubles thymiques chez les patients souffrant de maladie
de Parkinson et de leur proposer des traitements efficaces
et bien tolérés.

L'approche palliative de la maladie de Parkinson a été
étudiée chez des patients souffrant de multiples sympto-
mes péjorant fortement leur qualité de vie (troubles cogni-
tifs et thymiques, chutes ou surinfections).!8 Un programme
de soins palliatifs incluant un spécialiste en mouvements
anormaux, un spécialiste en soins palliatifs, une infirmiere
spécialisée en plaie et un conseiller spirituel a permis
I'amélioration de la dysphagie, la constipation, I'anxiété et
la douleur. Cette étude souligne les bénéfices d'une ap-
proche palliative multidisciplinaire dans la maladie de Par-
kinson avancée en introduisant un score simple qui met
en exergue les symptdémes affectant la qualité de vie.

PATHOLOGIES NEUROMUSCULAIRES

Une étude québécoise a étudié le lien potentiel entre
le vaccin de la grippe HINI et le risque relatif a I'appari-
tion d’'un syndrome de Guillain-Barré (SGB).!° On retrouve
un risque relatif augmenté de 2,75 et 1,8, respectivement
quatre et huit semaines aprés la vaccination. Le nombre
estimé de SGB attribués a la vaccination est de I'ordre de
un par million de cas vaccinés. Ce risque reste marginal
par rapport au bénéfice escompté de la vaccination et ne
doit pas décourager les patients a se faire vacciner contre
la grippe. Contrairement au SGB, «sa forme chronique» ou
polyradiculonévrite chronique répond aux corticoides tout
comme aux immunoglobulines intraveineuses. Une étude
randomisée n’a pas pu identifier une de ces deux alterna-
tives thérapeutiques comme supérieure.20

La dystrophie myotonique de type 1 (maladie de Stei-
nert), maladie génétique autosomique dominante, est la
dystrophie musculaire la plus fréquente chez I'adulte. La
cardiomyopathie associée a cette maladie expose ces pa-
tients a un haut risque de mort subite. Un groupe a pu ap-
porter des évidences a l'attitude du College américain de
cardiologie jusque-la basée sur des avis d’experts.2! 1l en
découle que des ECG standards réguliers sont nécessaires.
Une électrophysiologie invasive doit étre programmée des
que l'intervalle PR, ou la durée du QRS, est en dessus des
normes ou augmente. Un pacemaker doit étre mis en place
si le temps de conduction infrahissien excéde 70 ms. Dans
les myopathies myofibrillaires, on a également pu montrer
la haute prévalence de morts subites et I'efficacité de la
prévention par la pose systématique d’un défibrillateur.22

Finalement, une étude a pu évaluer I'effet a long terme
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du rituximab dans la myasthénie réfractaire au traitement
habituel.?3 Les auteurs ont pu montrer que le rituximab
devrait étre envisagé rapidement chez ces patients, no-
tamment ceux chez qui des anticorps anti-MuSK positifs
sont mis en évidence.

CEPHALEES

En 2012, les triptans (agonistes des récepteurs 5-HT,/, p)
restent un des piliers principaux des traitements de la crise
migraineuse, mais sont contre-indiqués chez les patients
présentant des antécédents vasculaires, en raison de leur
effet vasoconstricteur. Le lasmiditan, un agoniste oral du
récepteur a la sérotonine 5-HT,p, est dénué d'effet vaso-
constricteur et présente donc un intérét particulier. Une
étude de phase 1124 montre un effet significatif sur lI'inten-
sité de la céphalée. Le lasmiditan représentera peut-étre
a l'avenir une alternative aux triptans chez les patients
souffrant de migraine et de troubles vasculaires.

Les bétabloquants et les antiépileptiques, notamment
le topiramate, sont des médicaments reconnus pour leur
effet bénéfique dans la migraine chronique (>10 épiso-
des/mois). Leur effet synergique n’était jusqu'a présent
pas connu. Selon une étude,?’ il semblerait que I'ajout de
propranolol en plus du topiramate n’apporte aucun effet
bénéfique. L'étude a méme été interrompue en cours de
recrutement en raison de I'absence d’effet. Une méta-ana-
lyse confirme I'efficacité de la toxine botulinique A chez
les patients souffrant de > 15 épisodes de migraine par
mois.2¢ Il est a relever que le bénéfice semble mineur et
associé a de fréquents effets secondaires tels que ptoses,
faiblesse et douleur nucale (dépendant du site d’'injec-
tion). Ce traitement est également trés coliteux. Pour ces
raisons, il n’est pas remboursé en Suisse.

NEUROLOGIE DU COMPORTEMENT
ET DEMENCES

En 2012, il n’existe toujours pas de traitement permet-
tant de ralentir I'évolution des pathologies neurodégéné-
ratives. Dans ce contexte, le réle des antioxydants chez les
patients souffrant d’'une maladie d’Alzheimer?? a été éva-
lué. Non seulement les marqueurs de neurodégénération
analysés dans le liquide céphalorachidien évoluent de la
méme maniére avec ou sans antioxydant, mais le MMSE
(mini mental state examination) semble baisser plus rapide-
ment chez les patients traités. Les antioxydants semblent
donc plutbt contre-indiqués.

Le role du traitement inhibiteur de I'acétylcholinestérase
chez le patient dont la démence progresse a également
été étudié.28 1l semble justifié de poursuivre cette médi-
cation sans changement de dosage malgré la détérioration
cognitive. De plus, le changement pour de la mémantine
ou I'ajout de cette derniere n’apporte aucun bénéfice.

Contrairement a 'effet modéré du donépézil dans la
maladie d’Alzheimer, une étude a confirmé l'intérét de cette
molécule dans la démence a corps de Lewy,2° avec une sta-
bilisation cognitive et une amélioration comportementale
clairement mises en évidence aprés douze semaines de
traitement.
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On a pu démontrer que le risque d'infarctus du myocarde
augmente dans le mois qui suit I'introduction d'un neurolep-
tique chez les patients souffrant de démence .30 Cela ren-
force la prudence nécessaire quant a l'utilisation des neuro-
leptiques chez les patients souffrant de troubles cognitifs.

NEURO-IMMUNOLOGIE

Deux études de phase 3 testant le BG-12 (diméthyl fu-
marate)?! 32 montrent une réduction relative du taux an-
nuel de poussées par rapport au placebo de 50%. Sur une
période de deux ans, le risque de progression du handi-
cap neurologique est diminué respectivement d’environ
35% contre placebo ou glatiramer acétate. Les effets secon-
daires significatifs sont peu importants et connus puisque
ce médicament est utilisé pour le psoriasis depuis 1990.
Le BG-12 semble avoir des propriétés anti-inflammatoires
et cytoprotectrices.

Le tériflunomide oral, un inhibiteur des bases pyrimidi-
ques, présente une efficacité moindre que le BG-12,%? avec
une diminution du risque de poussées de 31% comparati-
vement au placebo. Il vient d’étre accepté par la Food and
Drugs Administration et est en attente de décision en
Europe et en Suisse.

L'alemtuzumab, également soumis pour homologation,
est un anticorps monoclonal anti-CD52, présent a la surface
des leucocytes. Ce médicament a un effet significatif sur la
réduction du nombre de poussées et sur le score d’invali-
dité a douze et vingt-quatre mois, comparé au traitement
sous-cutané d’'interféron-béta 1a.34 Des effets secondaires
auto-immuns majeurs risquent toutefois de limiter son
emploi au traitement de la SEP trés active.

Un antigéne dirigé contre les canaux potassiques des
cellules gliales, appelé anti-KIR4, a été mis en évidence
chez pres de la moitié d’'une cohorte de 186 patients souf-
frant de SEP RR (SEP récurrente/rémittente).3> Cela consti-
tue peut-étre un premier pas vers un marqueur biolo-
gique permettant une individualisation du traitement de
la SEP en fonction du mécanisme immunopathologique
sous-jacent.

Finalement, la neuromyélite optique est souvent asso-
ciée a un mauvais pronostic. Son traitement repose sur les
immunosuppresseurs. Pour la premiere fois, un groupe a
prouvé, sur un modeéle animal, qu'il serait possible de traiter
une maladie neurologique auto-immune en ciblant unique-
ment 'auto-anticorps responsable de la physiopathologie,
a savoir les anticorps anti-aquaporine-4.3¢ [ |



Implications pratiques

Le midazolam intramusculaire (10 mg) est efficace dans le
traitement de I'état de mal épileptique généralisé convulsif
et permet une administration plus rapide que les benzodia-
zépines en intraveineuse généralement utilisées

Le dabigatran (Pradaxa; 2x 150 mg/jour ou 2x | 10 mg/jour)
et le rivaroxaban (Xarelto; | x20 mg/jour) sont maintenant
disponibles en Suisse pour la prévention de ’AVC en cas de

fibrillation auriculaire

L’exercice régulier et adapté a la personne 4gé (tai-chi, par
exemple) permet d’améliorer la marche des patients souf-

frant d’'une maladie de Parkinson
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Le rituximab semble &tre une molécule a considérer dans la

myasthénie grave réfractaire
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