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maladies cérébrovasculaires

Traitement de la phase aiguë
Depuis la publication d’ECASS 3 en 2008,1 la fenêtre thérapeu
tique de la thrombolyse intraveineuse a été étendue de trois 
heures à quatre heures et demie. Un âge supérieur à 80 ans 
n’est plus une contreindication formelle au rtPA. Lors de la 
dernière réunion de l’Académie américaine de neurologie 
(AAN), Shirma et coll. ont montré un taux de mortalité iden
tique chez 33 patients d’âge moyen 87 ans et 66 patients d’âge 
moyen 61 ans. L’indication du traitement dépend avant tout de 
l’âge physiologique (patient sans dépendance ni comorbidités 
importantes, échelle de Rankin préhospitalière en général l 3). 

Les critères d’inclusion actuels sont donc un accident vasculaire cérébral (AVC) 
ischémique traitable dans les quatre heures et demie après la dernière preuve 
de bonne santé, avec un déficit handicapant et un âge minimum de dixhuit ans 
(à discuter de cas en cas). Des données récentes d’un grand registre euro péen 
confirment le risque acceptable d’hémorragies cérébrales postthrombolyse.2

Une thrombolyse intraartérielle est à considérer dans les six heures qui suivent 
le début des symptômes, en présence d’un AVC au moins modérément grave, 
chez un patient de 18 à 75 ans, où l’imagerie (CT/IRM) démontre une pénombre 
importante ainsi que la présence d’une occlusion artérielle accessible par voie 
endovasculaire. Il y a des preuves préliminaires qu’un traitement intraartériel 
pourrait être plus efficace qu’un traitement intraveineux en cas d’occlusion proxi
male.3,4 L’utilité de la sélection des patients par IRM de perfusiondiffusion n’a par 
contre pas encore été confirmée (étude DIAS2).5 L’étude randomisée IMS III, 
 actuellement en cours, répondra de manière plus précise à la question de com
biner la thrombolyse intraveineuse avec une intervention endovasculaire.

Prévention
L’étude PRoFESS a montré l’équivalence de la combinaison acide acétylsali

cylique (AAS)dipyridamole (Asasantine) par rapport au clopidogrel (Plavix).6 Dès 
lors, ces deux traitements peuvent être prescrits quelques jours après le début du 
traitement par aspirine 100 mg pour l’AVC d’origine non cardioembolique. Con
cernant le clopidogrel, il n’y a pas encore de donnée concernant l’intérêt d’une 
charge (300 mg PO), comme cela se pratique en cardiologie.

L’indication aux antivitamines K pour les patients âgés avec une fibrillation a été 
confirmée.7 La combinaison aspirine et clopidogrel pour la fibrillation n’est pas 
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This article summarize principal news about 
treatments in the different specialities in neu
rology. We don’t pretend to be exhaustive and 
to make a detailed analyse of all treatments, 
and preferred to present pertinent therapeutic 
advances, with an evidencebased point of 
view. We also mentioned some negative stu
dies, to balance our purpose.
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Cet article de revue résume les principales nouveautés théra-
peutiques concernant les maladies neurologiques au cours de 
l’année écoulée dans les sous-spécialités de la neurologie. Son 
but n’est pas de prétendre à une analyse détaillée et exhaus-
tive de tous les traitements, mais plutôt de présenter les avan-
cées thérapeutiques considérées comme pertinentes pour la 
pratique clinique, de manière «evidence-based». Afin de nuan-
cer notre propos, nous mentionnons également quelques étu-
des négatives.
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une bonne alternative, car une légère diminution des AVC 
par rapport à l’aspirine seule est compensée par l’aug
mentation d’hémorragies (étude ACTIVE A).8 Par contre, 
l’inhibiteur de la thrombine dabigatran, qui ne nécessite 
pas de suivi de l’INR, s’est montré équivalent, voire légè
rement supérieur à une anticoagulation par antivitamines 
K.9 Ce médicament sera pro bablement introduit sur le 
marché suisse en 2010 et aura dans un premier temps une 
indication surtout pour des patients fragiles (haut risque 
d’hémorragie avec indication pour une dose mineure de 
dagibatran, ou très haut risque d’ischémie, dose supérieu re 
de dabigatran). Il est important de ne pas écarter un trai
tement d’antivitamines K en raison de l’âge du patient,7 
car le bénéfice est toujours important si le risque de chute 
n’est pas majeur (c’estàdire moins d’une fois par jour).

La prévention secondaire après AVC par une haute dose 
de statine (atorvastatine 80 mg, Sortis) avait montré une 
réduction significative des récidives d’AVC (étude SPARCL).10 
Une analyse complémentaire montre une efficacité similaire 
quels que soient l’étiologie de l’AVC11 et l’âge du patient.12 
Il est à relever la présence d’une légère augmentation des 
risques d’hémorragie cérébrale13 avec ce traitement. En 
raison de cette incidence élevée, la précaution est de mise 
concernant le traitement de statine chez les patients ayant 
souffert préalablement d’une hémorragie cérébrale. Chez 
ces patients, une statine ne devrait être prescrite que lors 
d’un risque coronarien ou d’autres événements athéro
thrombotiques majeurs, et ne devrait pas viser une dimi
nution agressive du taux de cholestérol.14 Comme après 
les AVC ischémiques aigus, les statines peuvent avoir un 
effet protecteur dans les hémorragies sousarachnoïdiennes 
(HSA).15 De manière générale, chaque réduction de la frac
tion LDL du cholestérol de 10% diminue le risque d’AVC 
ischémique de 7,5%.14

La place du stent par rapport à l’endartérectomie pour 
les sténoses carotidiennes a déjà été abordée à de nom
breuses reprises.16 Les rapports préliminaires de l’étude 
ICSS présentés à l’European Stroke Conference montrent 
une supériorité de la chirurgie à 30 jours de la procédure, 
pour les cas de sténoses symptomatiques d’au moins 50%, 
confirmant les résultats de l’étude EVA3S. Préalablement, 
les études CAVATAS, SAPHIRE et SPACE n’avaient pas 
montré de différence significative entre les deux interven
tions. Le follow-up à plus long terme des autres études 
(SPACE, EVA3S,17 présentées lors de la même conférence), 
montrait un taux d’AVC ipsilatéraux faible et similaire entre 
les deux collectifs, après deux et quatre ans de suivi. Le 
stent reste donc plutôt réservé à des situations spécifi ques 
telles qu’un haut risque opératoire, une sténose postacti
nique, une resténose après endartérectomie, ou un accès 
chirurgical difficile. L’intervention, quelle qu’elle soit, doit 
être effectuée dans un centre expérimenté qui devrait met
tre à disposition ses taux annuels de complications. Con
cernant la sécurité opératoire, il n’y a pas de différence 
entre une anesthésie générale ou une anesthésie locale.18

Pour l’hémorragie intracérébrale aiguë, l’étude FAST II ne 
confirmait pas l’effet hémostatique significatif du facteur VII 
(rFVIIa) sur le plan clinique, malgré une limitation de la 
croissance radiologique de l’hématome. INTERACT, étude 
pilote, montrait une diminution significative de la taille de 

l’hématome chez des patients ayant bénéficié d’un contrôle 
intensif de la tension artérielle (TAS 140 mmHg) au stade 
aigu de l’hémorragie intracérébrale. Une étude confirma
toire est en cours.

sclérose en plaques (sep)
Plusieurs essais thérapeutiques ont récemment comparé 

prospectivement des immunomodulateurs déjà homolo
gués. C’est le cas de l’étude REGARD19 qui compare l’acé
tate de glatiramère (Copaxone 20 mg/jour) à l’interféron 
bêta1a (Rebif 3 x 44 ug/semaine) dans les cas de SEP de 
forme pousséesrémissions chez 764 patients durant deux 
ans et qui n’a pas montré de différence significative par 
rapport au délai d’apparition d’une nouvelle poussée, à la 
fréquence annuelle des poussées et au nombre et volume 
des lésions IRM en T2. A relever que les patients sélection
nés avaient pour la plupart une faible activité de la maladie.

Les traitements reconnus pour les formes pousséesré
missions restent les interférons bêta (Betaferon, Avonex, 
Rebif) et l’acétate de glatiramère (Copaxone).20 Les IFN bêta 
à haute dose et la mitoxantrone ont montré une efficacité 
dans la SEP secondairement progressive chez les patients 
pouvant encore marcher.21 Dans les formes secondaire
ment progressives, l’interféron garde une indication en cas 
de rémissions intermittentes. Aucun traitement n’est actuel
lement reconnu comme efficace pour la SEP primaire pro
gressive. Le natalizumab (Tysabri) est utilisé en monothé
rapie en traitement de deuxième intention ou lors de SEP 
RR très agressive, comme alternative à la mitoxantrone.22 
Son utilisation a été limitée en raison de la survenue rare 
d’un effet secondaire majeur, la PML (leucoencéphalopa
thie multifocale progressive).23 Il s’agit d’une maladie rare 
atteignant la substance blanche, due au virus JC (papova
virus), très fréquent de manière asympto matique chez les 
immunocompétents, et qui se réactive en général dans le 
contexte d’une immunosuppression. Le risque exact de 
PML au cours d’un traitement de natalizumab n’est à ce 
jour pas connu. On l’estime à environ 1/1000, sans savoir 
s’il existe certains facteurs prédisposants. La re cherche de 
marqueurs permettant la détection des patients à risque 
est une priorité de plusieurs grands groupes de recherche. 

La cladribine, qui est administrée par voie orale, est une 
purine agissant sur la division des lymphocytes. Les pre
miers résultats en voie de publication de l’étude CLARITY, 
une phase III concernant des formes pousséesrémissions 
de SEP, ont été présentés (Giovannoni et coll., étude multi
centrique européenne et nordaméricaine). A deux ans, on 
a remarqué une diminution d’environ 55% des poussées, 
une diminution importante des lésions T2 et actives et un 
possible effet sur l’évolution du handicap neurologique à 
court terme, avec comme effet secondaire notable une lym
phopénie. Le recul de deux ans est encore trop court pour 
conclure, mais une prochaine demande d’homologation sera 
déposée. Le fingolimod (FTY720) a montré une efficacité 
dans des études de phase II avec une diminution signifi
cative du nombre de lésions et du taux de récidives an
nuels.24 Cette substance induit l’internalisation et la séques
tration des lymphocytes dans les ganglions lymphatiques, 
empêchant la circulation des cellules T autoréactives.25 
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Les résultats préliminaires de la phase III (TRANSFORMS) 
semblent montrer une réduction du taux de récidives an
nuel plus important que l’Avonex.26 Des effets secondaires 
mineurs respiratoires sont rapportés, mais également un 
cas de leucoencéphalopathie postérieure réversible, deux 
cas d’encéphalite herpétique d’évolution fatale (diagnostic 
retardé) et sept cas de cancers de la peau ont été reportés 
jusqu’à présent. Une étude de phase III contre placebo vient 
de se conclure et les résultats sont en cours d’analyse.

Plusieurs autres substances sont à l’étude (phase I à III), 
avec différentes cibles, afin d’explorer les différents méca
nismes pathophysiologiques supposés dans la SEP, comme 
les antigènes spécifiques (MPB8298), les cellules T effectri
ces (daclizumab, études CHOICE et SELECT), cellules T ré
gulatrices (rapamycine), cellules B (rituximab), cibles mixtes 
(alemtuzumab antiCD52 dans l’étude CAMMS223, tériflu
nomide, mycophénolate mofétil (Cellcept)). Des médica
ments neuroprotecteurs sont également en cours d’évalua
tion (riluzole dans une petite étude chez les patients avec 
une SEP primaire progressive, minocycline). Les études 
animales concernant la transplantation de cellules souches 
neurales sont prometteuses. Les cellules souches hémato
poïétiques ont montré un effet chez l’animal. Jusqu’à présent, 
près de 400 cas sont rapportés dans la base de données 
européenne, plusieurs avec une évolution favorable, mais 
il n’y a pas encore d’étude randomisée.27

mouvements anormaux

Maladie de Parkinson (MP)
Les recommandations actuelles de traitement concer

nant la maladie de Parkinson ont été publiées par la Société 
suisse de neurologie en 2008.28 Une revue récente a été 
publiée, il y a quelques mois, dans la Revue médicale suisse, 
résumant les guidelines thérapeutiques.29 Chez les patients 
de moins de 65 ans, un agoniste dopaminergique est indi
qué en première intention, associé à la lévodopa et à un 
inhibiteur de la décarboxylase en cas d’effet insuffisant.

La recherche est principalement ciblée sur la diminution 
des fluctuations des taux de dopamine.30 Il est en effet dé
montré que l’administration discontinue de lévodopa induit 
des changements moléculaires dans les neurones striataux, 
et des changements neurophysiologiques dans les neu
rones pallidaux, induisant les complications motrices.31 La 
lévodopa a une demivie relativement courte (6090 min) 
et des doses intermittentes produisent des fluctuations des 
taux plasmatiques, ce qui conduit à une variabilité des 
 niveaux dopaminergiques dans le striatum et dans les sy
napses, et ainsi des taux tantôt trop élevés tantôt trop bas.32 
Des recherches sur des formes d’administration continue 
de lévodopa ont mené au développement de perfusions 
intraduodénales (Duodopa), avec une réduction significative 
des phases OFF et des dyskinésies comparées aux formes 
orales.33 Cependant, ce système nécessite la pose d’une 
percutaneous endoscopic gastrotomy (PEG), avec un coût élevé. 
Le système Duodopa utilise un gel de méthylcellulose qui 
contient 20 mg de lévodopa et 5 mg de carbidopa par ml, 
de façon à limiter le volume de l’infusat.34 Contrairement 
à ce qui était attendu, l’ajout d’entacapone (Stalevo) dès 
le début du traitement ne s’est pas démontré efficace pour 

réduire l’apparition de dyskinésies, amenant même à une 
aggravation de ces dernières (étude STRIDE, présentée lors 
de la réunion annuelle Movement Disorders à Paris, en mai 
2009). Dans l’étude CALMPD concernant des formes pré
coces de MP, une efficacité similaire à la lévodopa a été 
rapportée à six ans pour le pramipexole (Sifrol) avec moins 
d’effets secondaires moteurs en faveur de l’agoniste.35

Les patchs transdermiques d’agonistes dopaminer
giques (Neupro) sont déjà disponibles et efficaces,36 mais 
leur  tolérabilité à long terme doit encore être étudiée. Le 
ropinirole en forme retard (RequipModutab) est efficace 
et bien toléré chez les patients et a montré une diminu
tion des phases OFF par rapport à la formulation stan
dard.37 Les patchs de lévodopa ne sont pas disponibles, 
leur dévelop pement étant rendu difficile au vu du besoin 
de maintenir la substance dans un milieu acide afin de ga
rantir sa stabilité.

De nouvelles cibles thérapeutiques sont à l’étude, par 
exemple les antagonistes alpha 2 comme l’istradefylline, 
montrant des réductions de la phase OFF sans nette aug
mentation des dyskinésies.38 L’aripirazole, agoniste partiel 
des récepteurs D2 et 5HT1A et antagoniste 5HT2A, à 
 petites doses, a diminué les dyskinésies dans une étude 
pilote concernant dix patients qui n’avaient pas été amé
liorés par l’amantadine ou la mirtazapine.39

Les thérapies cellulaires par implantation de cellules 
fœtales avaient montré une certaine efficacité dans plusieurs 
études ouvertes depuis les années 80. Plus récemment, 
une analyse postmortem de cinq sujets avec maladie de 
Parkinson après implantation de cellules mésencéphaliques 
a montré une survie des greffons après neuf à quatorze ans 
postimplantation.40 Cependant, deux études en double 
aveugle n’ont pas montré de bénéfice 41,42 comparées au 
placebo, et ont décrit l’apparition de dyskinésies persistant 
après l’arrêt de la lévodopa. Aucune publication récente n’a 
apporté de nouveaux éléments.

L’utilisation de vecteurs viraux pour délivrer l’aromatic 
amino acid decarboxylase (AADC) 6-tyrosine hydroxylase (subs
tance qui participe à la conversion de la lévodopa orale en 
dopamine) avait montré des résultats positifs chez les 
singes MPTP,43 et une étude récente sur douze patients a 
montré une amélioration significative de l’UPDRS moteur. 
Une étude en double aveugle est en cours.44

Symptômes non moteurs
L’atomoxétine (Strattera), utilisée habituellement pour 

le traitement du trouble déficitaire de l’attention avec hyper
activité, a été étudiée chez les parkinsoniens et a montré 
une légère amélioration des dysfonctions exécutives dans 
une étude préliminaire,45 mais pas d’effet significatif dans 
une étude visant à améliorer le freezing ;46 des études à 
plus grande échelle devraient voir le jour. Le pramipexole 
(Sifrol) aurait un effet positif sur l’humeur et la motivation 
chez les patients parkinsoniens ne correspondant pas aux 
critères diagnostiques d’un état dépressif.47

Neuroprotection et modification du cours 
de la maladie de Parkinson

La rasagiline (Azilect) 1 mg/j a été testée à raison de 1 mg/j 
et 2 mg/j, et n’a pas pu confirmer d’effet neuroprotecteur 
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(étude ADAGIO),48 et ce malgré la mise en évidence préa
lable in vitro d’un effet antiapoptotique.49 L’évaluation des 
effets à long terme de cette substance est en cours. La 
Coenzyme Q10 et la créatine ont été étudiées en combi
naison dans la MP, car elles montraient un effet neuropro
tecteur chez la souris MPTP avec une diminution significa
tive de la peroxidation des lipides et de l’accumulation 
d’alphasynucléine.50

Traitement chirurgical
La chirurgie reste un traitement de choix pour les MP 

avancées avec fluctuations motrices et dyskinésies. Une 
étude randomisée 51 a montré une supériorité du traite
ment chirurgical par rapport au meilleur traitement médi
camenteux à six mois sur le plan de la qualité de vie et 
des dyskinésies, même chez des patients âgés de plus de 
70 ans, au prix cependant de complications plus impor
tantes. 

Les effets secondaires neurocomportementaux étaient 
plus importants dans le bras chirurgical, avec surtout des 
dépressions, états confusionnels, anxiété, correspondant 
à d’autres résultats déjà publiés préalablement.52 L’étude 
COMPARE n’a pas montré de différence concernant l’hu
meur et les troubles cognitifs dans les deux cibles chirur
gicales habituellement utilisées (noyau sousthalamique, 
globus pallidus interne).53

Chorée de Huntington (CH)
La tétrabénazine (Xenazine), dépléteur des monoami

nes utilisé comme traitement symptomatique des mouve
ments hyperkinétiques dans la CH, est actuellement dis
ponible en Suisse. Cependant, on note des effets secon
daires fréquents sur le plan thymique sous forme d’un état 
dépres sif, pouvant contreindiquer fréquemment son uti
lisation.

La Coenzyme Q10 et la créatine ont également été étu
diées en combinaison dans des modèles animaux de CH, 
avec un effet neuroprotecteur et une diminu tion des dom
mages oxydatifs de l’ADN dans le striatum.50 Des études 
chez l’homme sont en cours. D’autres cibles thérapeuti ques 
sont également en cours d’investigation (stabilisateurs do
paminergiques, inhibiteurs glutamatergi ques, antiapop
tose, antioxydants, chélateurs du cuivre, in hibiteur de la 
caspase6, etc.).54

Parkinson plus
L’étude NNIPPS sur le riluzole chez des patients atteints 

d’atrophie multisystémique ou de paralysie supranuculéaire 
progressive n’a pas montré d’efficacité concernant le taux 
de progression de la maladie.55

Syndromes hyperkinétiques divers
Les traitements habituellement recommandés pour la 

dystonie sont les anticholinergiques, le baclofène, la toxine 
botulique en injection locale, mais également la chirurgie 
par stimulation du globus pallidus interne. Pour le tremor 
essentiel, les traitements recommandés sont le propanolol 
(Inderal), la primidone (Mysoline), le topiramate (Topamax), 
ainsi que la chirurgie chez les cas résistants et invalidants 
(stimulation du noyau ventral intermédiaire).

épilepsie

De nouvelles molécules prometteuses sont en cours 
d’évaluation, et on assiste à une véritable accélération de 
leur mise sur le marché. Le rufinamide a été accepté en 
Suisse comme traitement adjuvant du syndrome de Lennox
Gastaut et pourrait représenter une intéressante alterna
tive au felbamate de par son profil de sécurité qui semble 
meilleur ; son efficacité et sa bonne tolérance pour les 
crises partielles réfractaires ont aussi été démontrées à un 
dosage allant jusqu’à 3200 mg/jour chez les adultes.56 Le 
lacosamide a obtenu son homologation en Suisse à la fin 
de l’année 2009 (avec des formes galéniques permettant 
une administration PO et IV) ; il agit en modulant l’inactiva
tion lente du canal sodique voltage dépendant, et possible
ment en interférant avec la collapsine, une protéine qui 
pourrait être impliquée dans le développement neuronal ; 
de ce fait l’utilisation chez l’enfant n’est pas encore conseil
lée. Il est indiqué dans les épilepsies partielles, à une dose 
de 200 à 400 mg/j.57 L’acétate eslicarbazépine agit en inhi
bant les canaux sodiques voltagesdépendants (comme la 
carbamazépine et l’oxcarbazépine, mais probablement avec 
moins d’effets indésirables que la carbamazépine), et a 
prouvé son efficacité comme adjuvant dans le traitement 
des patients avec crises à départ focal.58,59 Sa mise sur le 
marché est prévue pour 2010, possiblement avec une forme 
IV. La rétigabine diminue l’hyperexcitabilité neuronale par 
activation directe du canal potassique. L’étude RESTORE 
a montré son efficacitésécurité, sans interaction notée avec 
les anticonceptionnels oraux.60 D’autres nombreuses mo
lécules sont encore à l’essai, ainsi que d’autres voies d’abord 
thérapeutique.

Le lévétiracétam est testé actuellement dans une forme 
retard, potentiellement utile lorsque la compliance fait 
partiellement défaut.61

Concernant l’épilepsie et la grossesse, des revues récen
tes recommandent l’éviction si possible du valproate ou 
d’une polythérapie durant le premier trimestre pour dimi
nuer le risque de malformations,62 ainsi que l’éviction durant 
toute la grossesse pour prévenir des éventuels troubles 
cognitifs.63 Il n’y a pas de preuve pour un risque augmenté 
de césarienne ou de saignement tardif durant la grossesse 
avec l’utilisation des antiépileptiques, sauf lors d’un taba
gisme actif de la mère. L’absence de crises dans les neuf 
mois précédant la grossesse est associée avec une grande 
probabilité d’absence de crises durant la grossesse.64 La 
supplémentation préconceptionnelle en acide folique peut 
être considérée, sans qu’une preuve absolue soit apportée 
(niveau d’évidence C). Le monitoring des doses de lamo
trigine, carbamazépine et phénytoïne durant la grossesse 
est proposé, et le monitoring du lévétiracétam et de l’oxcar
bazépine 65 est évoqué malgré l’absence de preuves nettes 
(niveau d’évidence C).66,67

L’utilisation conjointe d’un antidépresseur à un sujet 
épileptique déprimé abaisse théoriquement le seuil épi
leptogène. Une étude de Gilliam, présentée à l’AAN, a ré
parti des épileptiques déprimés entre un traitement de 
sertraline et une thérapie cognitivocomportementale. Les 
deux modalités thérapeutiques ont été efficaces pour guérir 
la dépression et il n’y a pas eu de déclenchement de crise 
généralisée. Cet essai ne peut qu’inciter à traiter ces patients, 
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d’autant plus que la qualité de vie est significativement 
augmentée.

La chirurgie reste une alternative importante lors d’épi
lepsie réfractaire où un foyer est clairement identifiable. 
Des résultats préliminaires concernant la stimulation pro
fonde du noyau antérieur du thalamus (SANTE) ont été pré
sentés à la réunion américaine d’épilepsie, en conjonction 
avec un traitement médicamenteux, montrant une diminu
tion significative de la fréquence des crises. Ceci pourrait 
amener un nouvel espoir pour les 30% de patients avec 
épilepsie souffrant d’une pharmacorésistance, mais les 
résultats définitifs sont encore attendus.

céphalées

Prophylaxie
De nouvelles méthodes et de nouvelles molécules sont 

en investigation.68 La stimulation du nerf occipital est ac
tuellement à l’étude en phase III. Certains nouveaux anti
épileptiques en investigation ont également été testés sur la 
migraine, malheureusement pour le carisbamate et le laco
samide sans effet notable.69 La mémantine, utilisée seule 
ou en association avec le topiramate, pourrait être efficace 
en modulant le système glutamatergique.70 Des études en 
double aveugle sont attendues. Le topiramate a également 
été testé par rapport à l’amitryptilline, et est aussi efficace, 
avec un impact plus favorable sur la qualité de vie.71 La 
toxine botulique n’a pas amélioré la prévention des migrai
nes épisodiques,72 mais les résultats étaient moins clairs 
concernant les céphalées de tension.73 Le telmisartan 80 mg 
(Micardis) en prophylaxie est efficace (étude randomisée 
contre placebo).74 D’autres cibles sont à l’étude (antago
niste du récepteur glutamatergique NMDA, autres sartans).75 
Le tonabersat est efficace sur la migraine avec aura mais pas 
sur la migraine sans aura, puisque cette substance inhibe 
la Cortical spreading depression, et que ce mécanisme n’est pas 
supposé être responsable des céphalées dans les migrai
nes sans aura.76

Traitement de la phase aiguë 
Une étude comparant l’almotriptan (Almogran) au riza

triptan (Maxalt) a montré un délai d’action plus court pour 
ce dernier, en parallèle à une satisfaction plus grande des 
patients.77 Les antagonistes du récepteur du CGRP (calcitonin 
gene-related peptide) sont testés actuellement avec un certain 
succès et prétendent être aussi efficaces que les triptans. 
Leur avantage principal réside en l’absence de vasocons
triction. Cependant, le telcagepant PO provoquerait des 
perturbations des tests hépatiques et doit être davantage 
testé.78,79 L’olcégépant n’existe qu’en forme IV. Les anta
gonistes du récepteur PGE4, via l’inhibition de la vaso
dilatation cérébrale, sont en cours de développement.80 
Les anesthésiques, tels que la lidocaïne 81 et la mexilétine 
(forme PO),82 ont montré une certaine efficacité dans le 
traitement des céphalées réfractaires et doivent être da
vantage examinés.

Une nouvelle formulation en patch du sumatriptan 
(Imigran) a été étudiée, avec la même efficacité que l’injec
tion.83

La stimulation magnétique transcrânienne pourrait con

trôler partiellement la Cortical spreading depression chez l’ani
mal, corrélat expérimental de l’aura (Holland et coll., pré
senté à l’AAN en avril 2009). Une étude en double aveu gle 
chez l’homme avait montré des résultats encourageants 
en 2008.84

maladies neuromusculaires

Sclérose latérale amyotrophique (SLA)
Le riluzole reste le seul traitement médical reconnu pour 

ralentir l’évolution de la SLA. Le traitement combiné riluzole 
et vitamine E n’a pas été démontré plus efficace que le 
rilu zole seul.81 L’efficacité de sels de lithium a été discu
tée mais n’a pas été retenue cliniquement utile. L’IGF1 
(insulin-like growth factor), démontrée efficace dans la survie 
neuronale dans d’autres maladies dégénératives, est ac
tuellement étudié pour la SLA,82 et des modulateurs des 
récepteurs AMPA (association riluzole pramipexole) vont être 
testés cliniquement.83 Dans des modèles animaux de SLA, 
on cible l’expression des gènes SMN (survival motoneuron) 
et SOD (superoxide dismutase), mutés dans de rares formes 
familiales, sans qu’une transposition humaine ne soit ac
tuellement disponible.

Neuropathie diabétique
Il n’y a pas de nouveautés dans la thérapie causale, mais 

des progrès ont été démontrés dans la prise en charge des 
formes douloureuses par la prescription orale d’antiépilep
tiques, d’antidépresseurs et de morphiniques.85 La toxine 
botulique s’est révélée pouvoir améliorer les scores doulou
reux en injection intradermique avec persistance de l’amé
lioration après injection unique,84 et une étude d’injection 
IM de VEGF (vascular endothelial growth factor) a aussi dé mon
tré une amélioration des symptômes douloureux.85

Paralysie faciale périphérique
Une étude randomisée a clairement démontré le rôle 

favorable de la prednisone orale (60 mg/j pendant cinq 
jours puis dose dégressive de 10 mg/j, total dix jours) mais 
il n’a pas été démontré de bénéfice supplémentaire à la 
prescription d’antiviral (valacyclovir 1000 3 x/j pendant sept 
jours).86

Neuropathies inflammatoires
Une revue Cochrane 86 permet de faire le point sur les 

traitements immunosuppresseurs et modulateurs dans la 
prise en charge des neuropathies démyélinisantes inflam
matoires chroniques (CIDP) ; elle confirme l’utilité des per
fusions d’immunoglobulines intraveineuses humaines (IvIg), 
en améliorant les scores de handicap par rapport au pla
cebo. Il en est de même des échanges plasmatiques et de 
la prednisone orale. Pour les autres immunosuppresseurs 
(azathioprine, ciclosporine, mycophénolate mofétil, cyclo
phosphamide, interférons), le débat de leur efficacité reste 
ouvert en l’absence d’études randomisées et de leur utilité 
démontrée uniquement lors d’études observationnelles.87 
Une étude randomisée avec le méthotrexate a mis en évi
dence l’absence de bénéfice de ce traitement, avec cepen
dant un biais de sélection du groupe placebo.88 Il est à re
lever que certaines nouvelles molécules (antiTNF alpha) 
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peuvent ellesmêmes induire une neuropathie inflamma
toire, aiguë ou chronique.

Myasthénie grave (MG)
La pyridostigmine (Mestinon) reste le médicament de 

première intention dans le traitement de la MG, les échan
ges plasmatiques et les IvIg étant utilisés lors d’exacerba
tions ou de dysphagie.89 La prednisone est le traitement 
immunomodulateur de toutes les formes de MG, avec un 
relai précoce par azathioprine, mycophénolate mofétil, ou 
ciclosporine.89,90 Les effets secondaires des traitements et 
le sousdosage des immunomodulateurs sont les causes 
habituelles d’échecs à la prise en charge, comme démontré 
récemment dans une étude lausannoise.91 Dans les MG 
réfractaires, un nouvel immunosuppresseur, le rituximab, 
médicament perfusé en deux cures, ciblant les lympho
cytes CD20 producteurs d’anticorps, permet d’obtenir des 
résultats très positifs et en fait, actuellement, le traitement 
de choix dans ces formes difficiles.

Dans les autres maladies de la jonction, le rôle béné
fique de l’éphédrine 92 apparaît démontré et le puzzle des 
protéines régulant la jonction neuromusculaire est progres
sivement construit.93

Myopathies inflammatoires
Parmi les myosites (PM, polymyosite ; DERM, dermato

myosite ; MIA, myosite à inclusions), la PM est la maladie 
ayant le meilleur pronostic au traitement classique de 
prednisone avec un relai précoce par immunosuppresseurs 
oraux (azathioprine, méthotrexate, mycophénolate mofétil, 
ciclosporine). La DERM nécessite un traitement immuno
suppresseur plus incisif et de nouveaux traitements se ré
vèlent utiles, notamment ceux ayant une activité antiTNF 
alpha. Les MIA restent des maladies considérées comme 
dégénératives avec un infiltrat inflammatoire.94

Dystrophies musculaires et autres myopathies 
héréditaires

Un nouvel outil de communication, favorisant un partage 
des connaissances et des informations concernant ces ma
ladies diverses, est disponible en français depuis octobre 
2009 (Les Cahiers de myologie : prévention des atteintes cardiaques, 
utilité des prises en charges physio- et ergothérapeutiques, mises au 
point, présentation de cas).

Des nouveautés sont disponibles dans les thérapies 
cellulaires et géniques. Pour l’essai mené dans la dystro
phie musculaire occulopharyngée, douze malades ont été 
inclus et ont reçu la greffe de leurs propres myoblastes – 
des cellules du muscle prélevées dans des zones qui ne 
présentent pas de symptômes de la maladie – au niveau 
du pharynx. Même si le suivi n’est pas terminé pour tous, 
les premiers résultats indiquent une amélioration. De fait, 
l’équipe prépare un nouvel essai avec une dose supé
rieure de myoblastes. En matière de thérapie génique, la 
société hollandaise Prosensa a indiqué que l’injection sous
cutanée d’oligonucléotides, destinés à favoriser le saut 
d’exon, est en cours chez douze malades atteints de myo
pathie de Duchenne. Le traitement envisagé actuellement 
se base sur l’injection intramusculaire de substances, afin 
de cibler le muscle strié. Les méthodes utilisent le transfert 

de gène, la réparation de gènes, en utilisant des vecteurs 
viraux (adéno ou lentivirus) ou non viraux (plasmides). 
L’utilisation de cellules souches mésenchymateuses est 
également évoquée.95

Le traitement causal de la maladie de Pompe (glycogé
nose de type II) est d’actualité : le diagnostic précoce permet 
de mettre en place une prise en charge avec perfusion d’une 
enzyme recombinante (alphaglucosidase alpha), efficace 
dans les formes infantile et adulte. Dans la maladie de 
McArdle (glycogénose de type V), des études ont montré 
l’amélioration de la tolérance à l’effort après l’ingestion de 
saccharose. 96

démences

Maladie d’Alzheimer (MA)
La métaanalyse publiée en 2006 concernant les inhibi

teurs de l’acétylcholinestérase (IACE) n’a pas été remise 
en cause.97 Ces médicaments (donézépil, rivastigmine, ga
lantamine), réduisent, au cours d’une période de six mois 
à une année, la progression du déficit cognitif dans les cas 
de MA de sévérité légère et modérée (définie par un score 
au MMSE (Mini mental state examination) compris entre 
24 et 10). La rivastigmine a été réévaluée dans ce même 
registre en 2009, et montre un bénéfice pour les atteintes 
légères à modérées de la MA.98 Une métaanalyse de trois 
études confirme l’efficacité du donépézil pour les patients 
avec une MA avancée.99 La galantamine (Reminyl) a été con
sidérée comme sûre et efficace dans l’étude SERAD,100 avec 
une action plus particulière sur la mémoire, les praxies et 
les capacités visuospatiales, sans nette efficacité sur les 
activités de la vie quotidienne (AVQ). L’ajout d’atomoxé
tine (Strattera) n’a pas montré d’efficacité en adjonction 
d’un traitement d’inhibiteur de l’acétylcholinestérase.101

De multiples substances ont été testées en phase III, 
mais malheureusement la plupart d’entre elles se sont ré
vélées peu efficaces, comme les statines, le gingko, les anti
inflammatoires non stéroïdiens, le tramiprosate.102 Des étu
des sont en cours avec le bapineuzumab, anticorps mono
clonal dirigé contre une fraction de la protéine Ab qui 
permettrait une immunisation passive contre Ab. Plusieurs 
communications ont été présentées à l’AAN concernant cette 
molécule. Le principal effet secondaire sérieux noté était 
un œdème vasogénique, apparu chez 9,7% dans une série 
(Sperling), dépendant de la dose et du statut ApoE4 du 
patient. L’efficacité était également plus nette chez les pa
tients non ApoE4 (Salloway). Des études de phase II mon
trent un résultat encourageant pour l’huperzine A, dérivé 
d’une herbe chinoise inhibant spécifiquement l’acétylcho
linestérase ainsi que sur les immunoglobulines et sur un 
dérivé du bleu de méthylène (TRx0014). Ce dernier inter
fère avec l’agrégation de la protéine tau et pourrait dis
soudre les neurofibrilles. Le PBT2 est un composé métal
lique affectant l’oligomérisation de la protéine Ab via une 
interaction avec le cuivre et le zinc. Une étude randomisée 
a montré un effet dosedépendant sur le taux de Ab dans 
le LCR avec une amélioration des fonctions exécutives.103,104 
Le dimebon, antihistaminique non sélectif, pourrait amé
liorer la cognition ainsi que les AVQ à douze mois avec 
peu d’effets secondaires.105
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A relever que les études de prévention mettent en évi
dence le rôle du traitement de l’hypertension.106 Le rôle 
des autres facteurs de risque cardiovasculaire est en cours 
d’évaluation.

Démence à corps de Lewy et démence 
associée à la maladie de Parkinson

Le seul traitement actuellement reconnu pour la démence 
associée à la maladie de Parkinson est la rivastigmine,107,108 
et il n’y a aucun traitement reconnu pour la démence à corps 
de Lewy. La mémantine109 a été évaluée dans une petite 
cohorte de patients, avec une sécurité satisfaisante et une 
certaine efficacité clinique. L’outcome testé consistant en un 
score global de changement clinique (Clinical global impres-
sion of change), de plus grandes études sont souhaitables.

Démence fronto-temporale
La mémantine a également été essayée à raison de 20 

mg/j pendant un an sur une population de 49 patients pré
sentant une démence frontotemporale, dans une communi
cation de Vercelletto présentée à l’AAN. L’effet global n’était 
pas significatif, mais davantage de patients sous placebo 
s’étaient aggravés. Une étude sur un plus grand collectif 
pourrait montrer un effet positif de la mémantine.

Les stratégies de recherche se dirigent sur l’inhibition 
des tau kinases, sur l’inhibition de l’agrégation des taux et, 
notamment, la réduction de leur expression. Des mutations 
de la progranuline liées à la démence frontotemporale ont 
été identifiées. La protéine mutée a un effet proinflamma
toire et des études sont en cours afin de cibler spécifique
ment cette anomalie.110 
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