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Neurology

In 2011, new oral anticoagulants for atrial fibril-
lation are available and the ABCD3-I score
predicting stroke after TIA updates the ABCD2
score. New McDonald criteria allow faster MS
diagnosis and the first oral treatment (fingo-
limod) for MS can be prescribed. A new anti-
antiepileptic drug (retigabine) is available
and sodium valproate has long term neurolo-
gical adverse effects after in utero exposure.
Among Parkinson disease treatments, deep
brain stimulation is extending applications
and dopamine agonists with extended re-
lease are as efficient and well tolerated as
standard forms at long term scale. Monoclonal
antibodies and immunosuppressant agents
are proposed as good alternatives in the treat-
ment of chronic dysimmune polyneuropa-
thies. Gene therapy for the treatment of ge-
netic myopathies is progressing.

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch « | | janvier 2012

En 2011, notons les nouveaux anticoagulants oraux pour la fi-
brillation auriculaire et le score ABCD3-I du risque d’AVC aprés
AIT (accident ischémique transitoire). Les nouveaux critéres
de McDonald accélérent le diagnostic de la SEP (sclérose en
plaques), dont le premier traitement per os (fingolimod) est
disponible. Un nouvel antiépileptique (rétigabine) arrive et la
nocivité neurologique tardive du valproate de sodium apres
exposition in utero est démontrée. Parmi les traitements de la
maladie de Parkinson, les applications de la stimulation céré-
brale profonde s’étendent et les agonistes dopaminergiques
a libération prolongée sont aussi efficaces et tolérés a long
terme que les formes standards. Les immunomodulateurs sem-
blent constituer une alternative dans le traitement des polyneu-
ropathies dysimmunitaires chroniques et I'application de la
thérapie génique aux myopathies génétiques avance.

NEUROLOGIE VASCULAIRE

La fibrillation auriculaire (FA) accroit de cinq fois le risque
d’accident vasculaire cérébral (AVC) prévenu par des anticoa-
gulants. Parmi ceux-ci, les antivitamines K (AVK) présentent
plusieurs inconvénients rendant leur utilisation difficile : étroite
fenétre thérapeutique, grande variabilité de la réponse indi-
viduelle, anticoagulation efficace aprés plusieurs jours et
longue demi-vie. Les nouveaux anticoagulants oraux,!# dont
I'approbation pour la prévention des AVC par Swissmedic est
en cours, présentent un avantage par rapport aux AVK (meilleure biodisponibi-
lité, stabilité d’action et rapidité d'initiation), méme si la sécurité de leur utilisa-
tion a long terme et leur colit pour le systéeme de santé sont en évaluation. Le
dabigabatran (inhibiteur du facteur Ila), assez bien toléré, montre soit une effi-
cacité supérieure a la warfarine pour la prévention d’AVC chez les patients avec FA
(150 mg 2x/jour), avec un risque équivalent de saignement majeur (étude RE-LY),
soit un effet égal avec moins de saignements majeurs (110 mg 2x/jour). Le riva-
roxaban (inhibiteur du facteur Xa, 10 ou 20 mg/jour, étude ROCKET-AF) a une effi-
cacité équivalente a la warfarine chez les insuffisants rénaux avec FA (30-49 ml/I
de clairance de la créatinine), avec moins d’hémorragies intracriniennes. L'apixa-
ban (inhibiteur du facteur Xa), quant a lui, semble supérieur a la warfarine (5 mg/
jour, étude ARISTOTLE) aussi bien au niveau de la prévention des AVC que du
risque hémorragique, et montre — comme attendu — une efficacité supérieure a
I'aspirine cardio (étude AVERROES) pour les patients ne pouvant prendre la
warfarine. Le dosage et la sécurité de ces nouveaux anticoagulants chez des pa-
tients insuffisants hépatiques et rénaux nécessitent soit une adaptation, soit des
études ultérieures.

L'accident ischémique transitoire (AIT) annonce souvent un AVC, d’ot I'impor-
tance de I'estimation du risque d’AVC pour une prévention secondaire optimale.
Le nouveau score ABCD3-1°:¢ ajoute la recherche de lésion ischémique cérébrale
aigué (CT ou IRM), et celle de sténose des arteres précérébrales et intracraniennes
(angio-CT ou IRM, ou Doppler) au score ABCD?2. Il est raisonnable de référer un



AIT survenu dans les sept derniers jours immédiatement
aux urgences équipées pour une évaluation clinico-radio-
logique, tandis qu’au-dela de sept jours, ce bilan peut
aussi étre initié en ambulatoire dans des délais rappro-
chés. De suite, une décision pour I'hospitalisation et pour
des mesures ciblées en vue de la prévention secondaire
peut étre prise. Un hopital de jour pourrait prendre le relais
pour la prise en charge de ces patients aprés I'évaluation
initiale basée sur le score ABCD3-I, comme cela est pro-
posé par 'unité cérébrovasculaire du CHUV.

Des méta-analyses comparant le stenting a la thrombo-
endartérectomie dans les sténoses carotidiennes sympto-
matiques confirment que cette derniére présente moins
de complications cérébrovasculaires et un risque de resté-
nose plus élevé poststenting,” méme si dans le sous-groupe
des patients <70 ans, les deux méthodes semblent équi-
valentes.8

NEUROLOGIE INFLAMMATOIRE ET INFECTIEUSE

Dans la sclérose en plaques (SEP), I'instauration rapide
d'un traitement de fond (fonction de la précocité du dia-
gnostic) réduit I'activité de la maladie, retarde sa progres-
sion et aurait méme un effet neuroprotecteur, notamment
par rapport aux séquelles cognitives.? Les premiers cri-
téres de McDonald (2001), tout en conservant la nécessité
diagnostique de la dissémination dans le temps et dans
I'espace des criteres antérieurs, avaient introduit I'image-
rie (cérébrale et/ou médullaire), mais nécessitaient encore
une approche diagnostique prospective sur =3 mois pour
les symptémes sans preuve clinique objective.!? En 2005,
le délai diagnostique a pu étre raccourci a 30 jours apres
I'apparition des premiers symptémes.!! Avec les nouveaux
devient possible de poser le diagnostic lors d’une pre-
miére poussée, pour autant que I'IRM effectuée démontre
en sus des lésions actives asymptomatiques.!?

Signalons que le fingolimod (Gilenya),!? premier im-
munosuppresseur actif per os (études TRANSFORMS et
FREEDOMS), est maintenant disponible en Suisse et rem-
boursé par la LAMal comme traitement de premiere ligne
de la SEP (forme poussées-rémissions). La 4-aminopyridine
(fampridine, Fampyra; forme a libération prolongée; études
MS-F203 et — F204),!4 quant a elle, améliore significative-
ment les troubles de la marche des patients avec SEP
ayant une restriction du périmétre de marche (a 10 mg 2x/
jour qu’il convient de ne pas dépasser a cause des effets
secondaires neurologiques potentiellement graves; contre-
indication en cas d'épilepsie).

EPILEPTOLOGIE

Les antiépileptiques (y compris les nouveaux) ne suf-
fisent pas a assurer un contréle absolu des crises dans
environ 30% des cas. La rétigabine (Trobalt) agit sur des
canaux potassiques spécifiques aux neurones (importants
pour la repolarisation cellulaire), ce qui constitue un nou-
veau mécanisme d’action antiépileptique dans le domaine
épileptologique.!> 16 L'absorption rapide et une biodispo-
nibilité avantageuse, sans interaction majeure avec les

autres antiépileptiques, représentent les atouts de la réti-
gabine, alors que la courte demi-vie (impliquant une prise
3x/jour) et le profil des effets indésirables (troubles psy-
chiatriques et troubles mictionnels) en confinent actuelle-
ment l'utilisation comme traitement adjuvant aux patients
avec épilepsie pharmacorésistante entre 18 et 65 ans.

Plusieurs publications évaluant le développement des
enfants issus de méres traitées par des antiépileptiques au
cours de leurs grossesses ont paru cette année. Le 1évéti-
racétam semble ne pas présenter de risque par rapport au
groupe non exposé, étant moins nocif que le valproate de
sodium (VPA).!7 La carbamazépine et surtout le VPA sem-
blent étre les plus dangereux pour les fonctions motrices,
les aptitudes sociales, les capacités verbales et celles
d’adaptation; le VPA étant, en plus, probablement un fac-
teur de risque pour le déficit attentionnel et I'hyperacti-
vité.!1819 D’'ou la prudence impérative dans la prescription
des antiépileptiques, en particulier du VPA (connu égale-
ment pour ses effets tératogenes), aux femmes en age de
procréer.

La neurostimulation corticale, comme thérapie adjonc-
tive dans le traitement des épilepsies, semble montrer
une efficacité significative a long terme avec une bonne
tolérance, en particulier dans les épilepsies partielles ré-
fractaires, comme en témoigne une récente étude (RNS
System, NeuroPace).2? Cependant, son impact sur la prise
en charge des patients avec épilepsie pharmacorésistante
reste a évaluer avec de plus larges cohortes.

MOUVEMENTS ANORMAUX

Lefficacité de la stimulation cérébrale profonde (deep
brain stimulation, DBS) dans le traitement de la maladie de
Parkinson n’est plus & démontrer. Alors que la stimulation
habituelle du noyau sous-thalamique améliore les signes
cardinaux du parkinsonisme (liés au déficit dopaminergi-
que), celle, plus récemment introduite, du noyau pédunculo-
pontin (pedunculopontine nucleus, PPN) serait plus efficace
pour l'instabilité posturale et les troubles de la marche qui
apparaissent surtout aux stades avancés de la maladie et
dont les mécanismes demeurent obscurs. Une revue com-
parant les deux méthodes?! suggere qu’elles agiraient par
des voies différentes et seraient complémentaires dans
leurs effets, bien que les modalités de la stimulation du
PPN soient encore a préciser et que deux études récentes
aient eu des résultats mitigés.?2.23 Notons I'efficacité de la
DBS sur d'autres symptomes fréquemment rencontrés
chez les malades parkinsoniens tels que les douleurs,?425
les dyskinésies respiratoires,?® mais aussi dans d’autres
syndromes parkinsoniens tels que le parkinsonisme bénin
qui est en général dopa résistant.2” Ces avancées ne doivent
cependant pas faire oublier que la DBS reste un geste in-
vasif, non dénué de complications, en particulier psychiatri-
ques. Son indication doit donc étre bien réfléchie en termes
de sélection des patients, du site et du moment juste pour
la stimulation, etc.2829

Plusieurs agonistes dopaminergiques a libération lente
ont été testés. Parmi eux, la rotigotine en patch (transder-
mique) a été jugée efficace en monothérapie (UPDRS Il et
autonomie dans les activités de la vie quotidienne) par
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rapport au placebo dans la maladie de Parkinson débu-
tante. Chez les parkinsoniens avancés, en combinaison avec
la 1évodopa, elle semble raccourcir significativement les
périodes off et améliore les symptémes moteurs ainsi que
I'autonomie dans les activités de la vie quotidienne, en
comparaison avec la lévodopa combinée au placebo.3?
L'utilisation a long terme du ropinirole PR (prolonged release)
semble émaillée d'effets secondaires nécessitant, dans une
proportion non négligeable de patients, 'arrét du traite-
ment.3! Le pramipexole ER (extended release), quant a lui, a
été comparé a la forme standard correspondante et au
placebo, aussi bien dans la maladie de Parkinson débu-
tante que dans celle avancée, avec une efficacité et une
tolérance comparables jusqu’a 33 semaines consécutives
de traitement.32-34 Ces formes a libération prolongée pré-
sentent, par rapport aux formes standards, et a efficacités
égales, plusieurs avantages, dont une compliance optimale
du fait d’'une prise journaliere unique qui en fait une alter-
native a considérer dans la prise en charge de la maladie
de Parkinson.

La gabapentine a déja été proposée comme alternative
thérapeutique dans la prise en charge du syndrome des
jambes sans repos (restless syndrome, RLS).>> Sa courte de-
mi-vie, son effet dose-dépendant et la grande variabilité
de réponse des patients ont conduit a la mise au point de
la gabapentine enacarbil, un précurseur a libération pro-
longée, de meilleure biodisponibilité, avec moins de va-
riabilité de réponse thérapeutique et dont la prise unique
journaliere facilite la compliance. L'étude PIVOT RLS a con-
firmé I'efficacité de cette nouvelle forme jusqu’a une année
chez des patients avec RLS modéré a sévere, avec une
bonne tolérance.¢

PATHOLOGIES NEUROMUSCULAIRES

Dans le syndrome de Guillain-Barré (SGB), I'association
entre 'infection a C. jejuni a la forme axonale motrice est
confirmée,?>” de méme que le pronostic réservé des formes
axonales avec anticorps antigangliosides se liant aux nosuds
de Ranvier.?8 Un nouveau score de sévérité est défini en
fonction de I'age, des antécédents de diarrhées et de I'im-
portance du déficit moteur a 'admission,?° et l'utilité des
échanges plasmatiques est affirmée.40

Initier le traitement d’'une polyradiculoneuropathie in-
flammatoire démyélinisante chronique (PIDC) reste une
décision médicale difficile et certaines formes particulieéres
répondent de maniére variable aux trois traitements de
premiére intention (prednisone, immunoglobulines intra-
veineuses (IglV) et échanges plasmatiques). Les risques et
bénéfices des thérapies immunomodulatrices (notamment
par anticorps monoclonaux et immunosuppresseurs oraux)
sont ainsi discutés par analogie aux autres maladies in-
flammatoires chroniques.! Selon une revue récente qui
résume leur utilisation,*? 'alemtuzumab montre un béné-
fice potentiel, mais avec des effets secondaires hématolo-
giques et dysimmunitaires. Le rituximab serait efficace dans
les formes avec IgM monoclonale et anticorps anti-MAG
(myelin-associated glycoprotein) selon I'étude RIMAG,*? tandis
que son bénéfice reste hétérogene, surtout lorsqu'’il existe
une hématopathie. L'eculizumab, de maniére inattendue,
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n'a pas démontré d'efficacité et le natalizumab n’a été uti-
lisé que dans un seul cas. Enfin, I'efficacité du fingolimod,
démontrée dans le modele animal, doit encore étre confir-
mée chez 'homme. Par ailleurs, l'utilité des échanges plas-
matiques?0 et des IglV est confirmée, 2 et les perfusions
sous-cutanées d'lg s’averent efficaces chez les répondeurs
intraveineux.44

Un score fonctionnel nouveau et simple a été proposé
dans les neuropathies inflammatoires aigués et chroniques,
prenant en compte une échelle de limitations d’activités
physiques et sociales (Rasch-built overall disability scale,
R-ODS) .4

L'IRM des nerfs périphériques avec injection de produit
de contraste présente un intérét clinique,*® méme si des
données plus importantes sont requises pour connaitre sa
spécificité et sa sensibilité dans le SGB47et les PIDC.48

Dans les maladies musculaires génétiques, un essai cli-
nique sur dix-neuf patients atteints de la dystrophie mus-
culaire de Duchenne montre qu'il est possible de rétablir
en partie la production de la protéine déficiente en utili-
sant la technique du «saut d’exon»,*° méme si la traduction
fonctionnelle de cette restauration reste a déterminer. Des
essais similaires sont rapportés chez les malades atteints
de gamma- et alpha-sarcoglycanopathies et dans des mo-
deles expérimentaux (souris et chat) pour I'amyotrophie
spinale et la dystrophie myotonique de Steinert.

Plusieurs études cliniques dans la myasthénie grave,
bien qu'encore limitées, suggerent le rituximab comme
option thérapeutique dans les cas réfractaires aux traite-
ments de fond habituels (corticoides, IgIV et plasmaphé-
réses).>0

DEMENCES

Dans le domaine des démences, une revue systémati-
que récente suggere que les exercices cognitifs, y compris
ceux assistés par ordinateur, amélioreraient différentes
modalités cognitives (notamment mnésiques) des patients
avec états prédémentiels (Mild cognitive impairment, MCI).
Ils constitueraient, pour les démences, en particulier pour
la maladie d’Alzheimer, une prévention primaire (dans la
population saine), secondaire (dans I'évolution MCI vers
les démences) et, dans une moindre mesure, tertiaire (pro-
gression de la maladie).>! Des études randomisées doivent
encore confirmer ces tendances. En effet, d’autres synthe-
ses récentes concernant la maladie d’'Alzheimer>?2 et les
effets de I'entrainement des fonctions cognitives®? sou-
lignent au contraire le manque de preuves expérimentales
de l'efficacité de ce type de prise en charge. [ |



Implications pratiques

Les nouveaux anticoagulants sont a considérer dans la pré-
vention secondaire des AVC dans le contexte de la fibrillation
auriculaire. Le score ABCD3-l permet d’évaluer le risque
d’AVC apres un accident ischémique transitoire (AIT) en

incluant I'imagerie cérébrale en aigu

Les nouveaux critéres de MacDonald (2010) permettent de
poser le diagnostic de sclérose en plaques (SEP) lors d’une
premiére poussée. Le premier immunosuppresseur per os
est désormais disponible et remboursé comme traitement

de premiére ligne de la SEP

La rétigabine est un nouvel antiépileptique avec un mécanis-
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me d’action inédit, dont l'utilisation actuelle est limitée aux
épilepsies pharmacorésistantes comme adjuvant. La nocivité
neurologique du valproate aprés exposition in utero s’ajoute

a sa tératogénicité connue

Les applications de la stimulation cérébrale profonde s’éten-
dent a plusieurs symptémes fréquemment rencontrés dans
la maladie de Parkinson. Les agonistes dopaminergiques a
libération prolongée sont aussi efficaces que les formes stan-

dards, pour une compliance optimale

Les traitements immunomodulateurs (anticorps monoclonaux,
immunosuppresseurs oraux) sont a considérer dans la prise
en charge des polyneuropathies dysimmunitaires chroniques
et de la myasthénie grave comme alternative aux thérapies
classiques (corticoides, IglV, plasmaphéréses)
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