REVUE MEDICALE SUISSE

Neurologie: ce qui a change en 2022

Dre CELINE BOUVY ™", LEONARDO CARANZANO ™", Pr GILLES ALLALI®, Dr JULIEN BALLY?, Dr DAVID BENNINGER?,
Dre ISABELLE BEUCHAT?, Dre MAYTE CASTRO JIMENEZ?, Dre GABRIELLA DI VIRGILIO?, Pr LORENZ HIRT?, Pr PATRIK MICHEL?,
Dr JAN NOVY?, Pre CAROLINE POT KREIS?, Pr ANDREA ROSSETTI? Dr OLIVIER ROUAUD", Pr PHILIPPE RYVLIN®, Dr PAOLO SALVIONI CHIABOTTI®,
Pr ARSENY SOKOLOV, Dr DAVIDE STRAMBO®?, Dre MARIE THEAUDIN? et Pr RENAUD DU PASQUIER?

Rev Med Suisse 2023; 19: 42-§ | DOI : 10.53738/REVMED.2023.19.809-10.42

L’année 2022 a été marquée par Parrivée de nombreux traite-
ments pour la myasthénie réfractaire. Le lien entre I’épilepsie et
le risque cérébro-vasculaire a été bien étudié, démontrant que la
lamotrigine semble étre le meilleur traitement pour prévenir la
mortalité chez les patients de 45 ans et plus. De nouvelles études
ont enfin pu établir P'utilité de la thrombectomie dans les occlu-
sions basilaires. Le lien entre le virus d’Epstein-Barr et la sclérose
en plaques a pu étre prouvé a la suite d’une importante étude de
cohorte. Une nouvelle technique d’administration sous-cutanée
de la lévodopa semble prometteuse. Enfin, de nombreuses études
confirment Pefficacité et Pexcellente tolérance des anticorps
anti-CGRP (Calcitonine Gene Related Protein).

Neurology: what’s new in 2022

The year 2022 was marked by the development of numerous new
treatments for refractory myasthenia gravis. The link between epilepsy
and cerebrovascular disorder was studied and lamotrigine disco-
vered to be the optimal treatment choice for epilepsy secondary to
stroke to prevent mortality on patient of 45 years and older. New
randomized study finally demonstrated the utility of thrombectomy
in selected patients with basilar artery occlusion. The causal
relationship between Epstein-Barr infection and multiple sclerosis
has been proved thanks to a large cohort study. A new possibility of
subcutaneous continuous levodopa administration gave promising
result. Finally, numerous studies confirmed the efficacy and excellent
tolerability of anti-CGRP antibodies.

PATHOLOGIES NEUROMUSCULAIRES

Dans les nouvelles recommandations francaises du traitement
des douleurs neuropathiques, la prégabaline n’est plus indi-
quée en premiere ligne, notamment en raison de sa balance
bénéfices-effets secondaires moins favorable comparée a la
duloxétine ou la nortriptyline. La stimulation magnétique
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transcranienne et la psychothérapie ont également leur place
en début de prise en charge.'

Le traitement de la myasthénie réfractaire est en pleine
expansion. Parmi les inhibiteurs du complément Cs, I’éculi-
zumab est déja utilisé depuis 2017. Le ravulizumab, inhibiteur
de Cs alongue durée d’action permettant une administration
moins réguliére, a été approuvé par la FDA.? Le zilucoplan,
qui s’administre en sous-cutané, est également en dévelop-
pement avec une étude de phase III en cours.’ L'efgartigi-
mod, un inhibiteur des récepteurs Fc néonataux, est en cours
d’approbation dans le traitement adjuvant de la myasthénie a
anticorps anti-acétylcholinestérase positifs.*

EPILEPSIE

Swissmedic a accepté, en mai 2022, la commercialisation du
cénobamate (Ontozry) pour les patients souffrant d’épilepsie
focale résistante a 2 traitements antiépileptiques (AE)
adéquats et bien suivis. Les essais pilotes montrent une bonne
efficacité et une tolérance un peu meilleure qu’avec les autres
AE modernes et des effets secondaires comparables aux
inhibiteurs des canaux calciques déja utilisés.’

Une étude sur une cohorte de population nordique regroupant
4,5 millions de grossesses (1996-2017), dont 25000 ont été
exposées aux 10 AE et 5 bithérapies les plus fréquemment
prescrites, a montré un risque augmenté de troubles du
spectre autistique ou déficience intellectuelle uniquement
chez des enfants exposés en monothérapie au topiramate ou
valproate. Au contraire, en bithérapie, seule la combinaison
1évétiracétam-lamotrigine n’augmentait pas ce risque.® Ladap-
tation thérapeutique en cours de grossesse est recommandée.
En effet, une étude a montré une diminution des taux sériques
de tous les AE (entre 17% pour la carbamazépine et 60% pour
la lamotrigine).’

Le role des facteurs de risque cérébro-vasculaire (CV) dans la
survenue d’une épilepsie a été étudié chez les sujets de 45 ans
et plus prenant part a la cohorte du Framingham Hearth Study.
Lhypertension, surtout non traitée, a été décelée comme
doublant le risque d’une épilepsie, et ce, indépendamment de
la survenue d’un accident vasculaire cérébral (AVC).® Inver-
sement, les traitements AE inducteurs enzymatiques aug-
mentent légerement le risque CV apres 10 ans d’exposition.’
La lamotrigine s’est révélée étre le traitement diminuant le
plus la mortalité chez les patients avec une épilepsie secon-
daire a un AVC. Le valproate était, lui, associé avec un risque
de mortalité accru et doit donc étre utilisé avec prudence
dans ces circonstances."
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NEUROLOGIE DU COMPORTEMENT ET DEMENCES

Une revue récente se basant sur des données longitudinales,
cliniques, biologiques, radiologiques et génétiques a identifié
3 mécanismes physiopathologiques principaux de la maladie
d’Alzheimer (MA). Un premier serait lié a une mutation auto-
somique dominante (sur les genes APP, PSEN1 et PSEN2) et
de phénotype préférentiellement amnésique; un deuxieme,
sporadique, serait lié a la présence d’un allele €4, également
amnésique; et un troisieme, lui aussi sporadique, serait prin-
cipalement non amnésique et non lié a la présence d’un allele
€4 mais lié & de multiples autres facteurs de risque.'" Le géne
APOE a probablement un role central comme modulateur de
progression de la pathologie, ouvrant la voie a de nouvelles
stratégies de prise en charge.

L’angiopathie amyloide cérébrale représente un défi diag-
nostique important, en raison de ses conséquences
neurologiques désastreuses (notamment hémorragiques).
De nouveaux criteres clinico-radiologiques (dits de «Boston
version 2.0») obtiennent, par rapport a un examen neuro-
pathologique, une sensibilité de 80% et une spécificité de
85%, en tenant compte, outre les lésions hémorragiques
superficielles bien connues dans cette entité, des ano-
malies de la substance blanche et des espaces périvascu-
laires."

MALADIES CEREBRO-VASCULAIRES

Le meilleur moyen d’organiser les secours préhospitaliers
en cas d’AVC a été étudié: amener des patients suspects
d’occlusion de gros vaisseaux dans une unité CV de proximité
pour une thrombolyse intraveineuse (TIV), suivi d’un trans-
fert secondaire vers un centre CV pour la thrombectomie
(TEV), est aussi efficace que de contourner 'unité de proxi-
mité pour se rendre directement au centre CV." En revanche,
une évaluation sur site de ’AVC par des ambulances équipées
par CT-scan, permettant une TIV sur place, semble plus
rapide et ainsi supérieure a une TIV «traditionnelle» effectuée
a’hépital.™

Des études de non-infériorité confrontant la TEV seule au
bridging TIV + TEV ont donné des résultats négatifs,">"
indiquant qu’il faut continuer d’offrir une TIV avant une TEV.
Apres 2 études négatives,”'® 2 nouvelles études chinoises'
(dont 'étude BAOSCHE, pas encore publiée) montrent, pour
des patients bien sélectionnés, l'utilité de la TEV pour les
occlusions basilaires jusqu’a 24 heures apres le début des
symptdmes. Ces résultats avaient été anticipés puisque cette
attitude fait déja partie des recommandations suisses pour la
TIV et la TEV.?

Plusieurs études randomisées ont apporté la preuve que des
interventions dédiées aux changements du style de vie sont
efficaces pour la prévention secondaire des AVC.?"# Un
programme et une équipe dédiés a I’éducation thérapeutique
sont indispensables.” Plusieurs nouvelles recommanda-
tions de PEuropean Stroke Organisation, disponibles libre-
ment sur le site de PEuropean Stroke Journal, résument de
maniere exhaustive les cibles idéales de prévention secon-
daire.
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NEURO-IMMUNOLOGIE

Une analyse longitudinale sur une large population de 10 mil-
lions de jeunes adultes a permis de vérifier ’hypothese selon
laquelle le virus d’Epstein-Barr (EBV) serait un facteur
environnemental crucial dans la sclérose en plaques (SEP).”
En effet, la séroconversion pour ’EBV augmente de 32 fois le
risque de développer une SEP par rapport a ’absence de
séroconversion. De plus, les taux de neurofilaments sériques
(sNfL), marqueurs connus de la dégénérescence axonale dans
la SEP, augmentent juste apres la séroconversion chez les
patients qui développeront une SEP subséquemment. Ces
données suggerent que "EBV induit un mécanisme patholo-
gique précédant la premiére manifestation clinique de la SEP.

Une étude rassemblant les dosages de sNfL de 4 grandes
bases de données en Europe et en Amérique du Nord a permis
d’établir des percentiles selon 1’age et l'indice de masse
corporel de patients contr6lés et sains.”® Ces percentiles ont
été comparés aux données des sujets atteints d’une SEP. Il en
résulte que des Z-scores ¢levés étaient associés a un risque
augmenté d’activité¢ inflammatoire future mais aussi qu’ils
pouvaient étre utilisés pour évaluer l’efficacité a long terme
des traitements.

Le natalizumab est maintenant disponible en traitement de
premiere intention de la SEP active avec statut JC négatif. Le
ponésimod, supérieur au tériflunomide en termes d’activité
inflammatoire, est un nouveau modulateur du récepteur de la
sphingosine-1-phosphate arrivé en Suisse. Il est hautement
sélectif, rapidement réversible et ne nécessite pas de monitoring
cardiaque lors de l'instauration du traitement. L’élimination
plus rapide, en raison de sa demi-vie courte, permet un arrét
facilité.”

MOUVEMENTS ANORMAUX

La recherche sur la maladie de Parkinson (MP) montre que
laxe cerveau-intestin est probablement impliqué dans la
physiopathologie, le risque de progression et la réponse au
traitement. Des thérapies ciblées sur le microbiome pour
réduire les manifestations de la MP pourraient émerger
prochainement. Pour linstant, des conseils diététiques
classiques sont donnés, avec une alimentation diversifiée et
riche en fibres.”

A ce jour, aucun biomarqueur fiable et cliniquement appli-
cable n’a été établi pour la MP. Néanmoins, une étude
récente® démontre que la forme soluble pathologique de
l’alpha-synucléine, dérivée des neurones, peut étre extraite
et amplifiée a partir d’échantillons de plasma de patients
parkinsoniens, et ce, a n’importe quel stade de la maladie,
alors qu’elle n’est pas détectable dans le sang de sujets
sains. Ce potentiel biomarqueur sanguin pourrait révolution-
ner approche diagnostique. Par ailleurs, la quantification de
la protéine tau dans des biopsies de peau s’est montrée
efficace pour différencier les patients atteints d’'une MP ou
d’une atrophie multisystémique de ceux atteints d’une para-
lysie supranucléaire progressive ou d’une dégénérescence
corticobasale, ces derniers présentant des taux cutanés plus
élevés.”
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De nouvelles directives pratiques de ’American Academy of
Neurology pour les symptomes moteurs de la MP sont dispo-
nibles.’' Pour les stades avancés de la maladie, une étude
randomisée ouverte de phase I, avec 25 volontaires sains, montre
que le profil pharmacocinétique de la lévodopa sanguine
apres perfusion sous-cutanée de foslévodopa/foscarbidopa
(forme soluble phosphatée de 1évodopa et de carbidopa) est
équivalent a celui du gel intestinal de lévodopa-carbidopa
administré dans le jéjunum (pompe a Duodopa). Ces résultats
montrant que la voie sous-cutanée serait une option ouvrent
la porte a ’administration de ce traitement dopaminergique
en continu de facon moins invasive que la pompe a Duodopa,
qui nécessite une gastrostomie.*

CEPHALEES

Un premier essai randomisé et contrdlé en double aveugle a
comparé directement le topiramate et ’érénumab (anticorps
anti-récepteur du CGRP (Calcitonine Gene-Related Protein))
chez 777 patients souffrant de migraines épisodiques sans
aura. Les résultats montrent une meilleure tolérance pour
Pérénumab, ainsi qu'un plus grand taux de répondeurs a
6 mois de traitement.”

L’eptinézumab, disponible en Suisse depuis le 1 mai 2022, est
le premier anticorps anti-CGRP administré par voie intra-
veineuse, dont ’avantage est une efficacité quasiment immé-
diate (0,5-1 h) en cas d’administration durant la crise.*
L’étude pilote menée sur 865 patients a prouvé une efficacité
et une tolérance meilleures que le placebo.*® Une étude
australienne montre des données intéressantes concernant
Putilisation de I'eptinézumab en cas d’état de mal migraineux.*

Une étude sur 720 patients souffrant de migraines chroniques
avec abus médicamenteux a montré que l'instauration dun
traitement de fond est ’élément thérapeutique crucial. En
effet, le nombre de jours avec céphalées modérées a séveres
diminue dans les mémes proportions que le traitement de
crise habituel soit maintenu a une posologie trop élevée ou
qu’il soit remplacé par un autre médicament, limité, lui, a un
maximum de 2 prises par semaine. Les auteurs expliquent
ces résultats intrigants par le fait que proscrire le recours au

*Moisset X, Bouhassira D, Attal N. et al. Association of Prenatal Exposure to

Antiseizure Medication With Risk of

traitement de secours de la crise migraineuse peut étre
contre-productif, générant une forte anxiété chez le patient.”

NEUROREHABILITATION

La neuroréhabilitation est en pleine transformation, entre un
besoin fondamental de valider et optimiser les approches
utilisées et l'arrivée des nouvelles technologies en clinique.
Une étude randomisée chez des patients avec AVC a démontré
qu’une thérapie de 30 heures du membre supérieur en utili-
sant un jeu vidéo engendre le méme niveau d’amélioration de
la fonction qu’une ergothérapie de 30 heures, et des meilleurs
effets qu'une ergothérapie conventionnelle de 7,5 heures.*
Une autre étude importante a indiqué que méme les patients
agés avec traumatisme cranio-cérébral bénéficient, de maniere
significative, d’une réhabilitation neuropsychologique multi-
modale en groupe, a raison de 2 séances hebdomadaires de
1,5 heure pendant 12 semaines.”® En particulier les activités
de la vie quotidienne étaient spécifiquement améliorées a
6 mois. Le projet SwissNeuroRehab, débuté en 2022 et
coordonné par le CHUV, réunit des partenaires académiques,
cliniques et industriels dans le but de remédier au probleme
de neuroréhabilitation ambulatoire insuffisante pour les
patients cérébrolésés.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Les antidépresseurs tricycliques remplacent la prégabaline en
premiere ligne du traitement des douleurs neuropathiques

= Lalamotrigine est le traitement de choix de Iépilepsie secon-
daire a un AVC

m Léducation thérapeutique sur les AVC est efficace et indisso-
ciable du suivi des facteurs de risque cérébro-vasculaire

m De nouvelles directives pratiques de ’American Academy of
Neurology pour les symptodmes moteurs de la maladie de Parkin-
son sont maintenant disponibles
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