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En 2015, la stimulation cérébrale est en train de s’établir dans la
prise en charge de Pépilepsie pharmacorésistante. Lefficacité du
traitement endovasculaire pour PAVC ischémique aigu a été démon-
trée. Dans la maladie de Parkinson, la stimulation cérébrale profonde
a basse fréquence améliore la dysphagie et le freezing a la marche.
Le bimagrumab semble augmenter le volume et la force musculaires
dans la myosite a inclusion. Dans les céphalées de type cluster, un
stimulateur du nerf vagal transcutané est efficace pour terminer
les crises aigués et diminuer la fréquence des crises. La stimulation
du fornix proximal pourrait moduler la mémoire. La tériflunomide
est le premier traitement immunomodulateur oral avec efficacité
démontrée dans la prévention de conversion d’un syndrome cli-
nique isolé vers une sclérose en plaques.

Neurology

In 2015, cerebral stimulation becomes increasingly established in the
treatment of pharmacoresistant epilepsy. Efficacy of endovascular
treatment has been demonstrated for acute ischemic stroke. Deep
brain stimulation at low frequency improves dysphagia and freezing
of gait in Parkinson patients. Bimagrumab seems to increase muscu-
lar volume and force in patients with inclusion body myositis. In clus-
ter-type headache, a transcutaneous vagal nerve stimulator is effi-
cient in stopping acute attacks and also reducing their frequency. Ini-
tial steps have been undertaken towards modulating memory by
stimulation of the proximal fornix. Teriflunomide is the first oral im-
munomodulatory drug for which efficacy has been shown in preven-
ting conversion from clinical isolated syndrome to multiple sclerosis.

EPILEPTOLOGIE

La pharmacorésistance, définie comme persistance de crises
épileptiques malgré un traitement par deux médicaments anti-
épileptiques a doses adéquates et tolérées, demeure l'un des
défis majeurs en épileptologie, concernant environ 30% des
patients. La stimulation cérébrale est en train de s’établir
comme option thérapeutique a coté de la résection du foyer
épileptique et la stimulation du nerf vagal. Sur cinq ans, la sti-
mulation du noyau antérieur thalamique dans le cadre de I’épi-
lepsie focale diminue la fréquence de crises de 69%." Toute-
fois, un tiers des patients présentent des effets secondaires
liés au dispositif (infections, dislocation). L'évaluation du
premier systeme responsif (RNS System) avec stimulation di-
recte du foyer épileptique suite a la détection d’activité élec-
trique corticale, pathologique, montre une efficacité compa-
rable, avec réduction de crises de 66%.2

2Service de neurologie, Département des neurosciences cliniques, CHUV,
1011 Lausanne
francois.vingerhoets@chuv.ch

La modulation des composantes neuro-inflammatoires repré-
sente une autre piste récente dans la prise en charge des épi-
lepsies difficilement contrélables. Dans une étude sur 42 pa-
tients avec épilepsie pharmacorésistante sans pathologie auto-
immune particuliere, un tiers a été retrouvé positif pour des
anticorps antineuronaux. Un traitement par corticostéroides,
immunoglobulines, plasmaphérese et/ou rituximab s’est avé-
ré efficace, avec méme l'absence de récidive de crise chez la
moitié des patients traités.’ La recherche dédiée d’une genese
autoimmune chez les patients avec épilepsie pharmacorésis-
tante pourrait donc étre bénéfique.

Les statines semblent diminuer le risque de crise épileptique
suite a un AVC et la probabilité de développer une épilepsie
symptomatique d’'un AVC apres une crise inaugurale.* Dans
une étude prospective sur 'état de mal épileptique, l'utilisation
des statines a été associée a un risque de mortalité réduit.’ Ces
trouvailles remarquables pourraient indiquer un effet neuro-
protecteur des statines.

La sécurité du traitement antiépileptique pendant la grossesse
représente une préoccupation importante. L’effet négatif du
valproate est de plus en plus confirmé, avec un taux de mal-
formations congénitales majeures jusqu’a 24% pour les do-
sages élevés® et une réduction du quotient d’intelligence (QI)
al’age de 6 ans de 9,7 points chez les enfants de meres traitées
par des dosages quotidiens supérieurs & 800 mg.” La lamotri-
gine continue a étre considérée comme la médication antiépi-
leptique la plus stire, sans effet sur le QI a I’dge de 6 ans. Une
méta-analyse sur 3420 patientes traitées par topiramate pen-
dant la grossesse indique un risque considérable pour le déve-
loppement d’une fente labio-maxillo-palatine.® Les implica-
tions sont d’autant plus considérables car, en dehors de 1’épi-
lepsie, le topiramate est largement utilisé dans la prophylaxie
de la migraine, de ’hypertension intracranienne idiopathique
et méme « off-label » pour la perte de poids.

MALADIES CEREBROVASCULAIRES

En 2015, les résultats de plusieurs études cliniques multicen-
triques randomisées démontrent efficacité du traitement
endovasculaire pour ’AVC aigu dans les territoires carotidiens
ou sylviens. Le traitement interventionnel seul ou apres throm-
bolyse intraveineuse augmente nettement la probabilité d’at-
teindre un score de Rankin modifi¢é (mRS) entre o (pas de
symptdme) et 2 (léger handicap) a 9o jours de ’AVC par rap-
port aux patients qui n’en bénéficient pas.*'" Méme les études
avec délai d’inclusion moins restrictif que les 6 heures des le
début des symptomes actuellement recommandés fournissent
des bons résultats si les patients sont sélectionnés avec des
techniques d’imagerie avancée.'>"® Ces travaux récompensent
et promeuvent les efforts de prise en charge multidisciplinaire
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des AVC dans le cadre d’un réseau cérébrovasculaire. Toute-
fois, le délai thérapeutique étant le facteur décisif pour leffi-
cacité du traitement, une organisation préhospitaliere sophis-
tiquée des filieres AVC reste indispensable.'

Dans 'occlusion basilaire dont le risque d’issue fatale est de
35% et plus, la recanalisation endovasculaire doit encore four-
nir ses preuves formelles (étude «BASICS» en cours). Selon
les données d’un registre multicentrique, c’est la suppléance
par les vaisseaux collatéraux qui représente le facteur prédictif
principal.”

Des études de phase IV confirment lefficacité et la sécurité
des nouveaux anticoagulants oraux (NACO) tels que le dabi-
gatran'®" et le rivaroxaban'® dans la prévention de ’AVC chez
les patients avec fibrillation auriculaire. Une étude importante
chez des patients sous antivitaminiques K (AVK) nécessitant
une intervention élective démontre qu’une prophylaxie par
injections d’héparines de bas poids moléculaires est associée
a un risque hémorragique augmenté par rapport au placebo."
Ainsi, il semble plus prudent de simplement arréter ’anti-
coagulation (par AVK ou NACO) suffisamment de temps avant
une intervention, sans substitution.

L’idarucizumab représente la premiere option disponible
pour annuler I'effet du nouvel anticoagulant dabigatran et de-
vrait arriver sur le marché en 2016.2 11 s’agit d’un anticorps
spécifique qui pourrait étre utile en cas d’hémorragie majeure
ou indication interventionnelle urgente. Des antidotes pour
les anti-Xa (andexanet alpha) et pour tous les nouveaux anti-
coagulants (PER977) se trouvent actuellement en dévelop-
pement.

MOUVEMENTS ANORMAUX

Lexercice physique régulier (3 fois par semaine pendant 6 mois)
réduit la fréquence des chutes de 69% dans la maladie de Par-
kinson, mais uniquement chez les patients avec atteinte modé-
rée (score UPDRS III <26).” Toutefois, les scores de santé phy-
sique et psychologique avaient été significativement améliorés
chez tous les patients. Ces résultats soulignent la pertinence
d’un exercice physique régulier pour les patients avec maladie
de Parkinson. Dans le méme contexte, selon une étude sur sept
patients, la stimulation cérébrale profonde a plus basse fré-
quence qu'habituellement (60 plutdt que 130 Hz) semble contri-
buer a la diminution des troubles de la déglutition et le free-
zing de la marche.”

Le zonisamide, un nouvel antiépileptique, réduit significati-
vement la durée de périodes «off» chez les patients parkinso-
niens sous traitement de lévodopa.” Le patch transdermique
de rivastigmine jusqu’a 9,5 mg/24 h exerce un effet tendanciel
sur la cognition globale chez les patients avec un trouble cogni-
tif léger lié a la maladie de Parkinson.*

La moitié des 28 patients atteints d’une ataxie héréditaire
dans le groupe thérapeutique d’une étude en double aveugle,
controlée par placebo, bénéficient du riluzole, médicament
utilisé dans la sclérose latérale amyotrophique qui ouvre les
canaux potassiques.” Prometteurs, ces résultats nécessitent
une confirmation a plus grande échelle.

PATHOLOGIES NEUROMUSCULAIRES

Dans la myosite a inclusion, 'anticorps bimagrumab a obtenu
de la FDA, lautorité de santé américaine, le statut de break-
through therapy (médicament novateur). Cette atteinte muscu-
laire progressive touche particulierement les muscles quadri-
ceps, en se manifestant par une perte du volume des cuisses,
et des chutes fréquentes. Une étude de phase II montre que
ce médicament, en bloquant le fonctionnement du récepteur
de la myostatine, un inhibiteur naturel de la croissance mus-
culaire, augmente la taille et la force des fibres musculaires.”

Les études dans un nouveau modele animal préclinique dé-
montrent un role thérapeutique potentiel du fingolimod sur la
polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique
(CIDP)? et confirment l'intérét de le tester dans cette patho-
logie, comme c’est actuellement le cas dans I’étude FORCIDP.
En effet, les résultats montrent 'inhibition de I'inflammation
dans le systeme nerveux périphérique et la diminution sérique
du taux de l'interleukine 17, avec suppression de la chronicité
de la maladie. Dans la CIDP, I’analyse des voies de I'inflamma-
tion est maintenant possible chez 'homme par extrait ’ARN
de peau et analyse en micro-array. Cette technologie permet
d’analyser le niveau d’expression des genes chez les patients
et controles, traités ou non.?

Le premier cluster de parésie flasque aigué, liée a une épidémie
d’entérovirus D68 chez des enfants, est décrit au Colorado
(Etats-Unis),” suggérant une possible association entre enté-
rovirus D68 et une atteinte neurologique de type poliomyélite.
Les patients présentent des parésies douloureuses surtout
proximales, asymétriques a prédominance aux membres supé-
rieurs, avec atteinte des nerfs craniens et hyporéflexie, associées
aux lésions de la substance grise centrale médullaire, des cornes
antérieures et du tronc cérébral.

L’insensibilité congénitale a la douleur est une condition rare
mais tres significative pour le patient et révélatrice pour la re-
cherche sur la douleur. Une mutation nouvellement retrouvée
dans le gene encodant la chaine lourde de 1a clathrine (CHC-22)
contribue a la différenciation des neurones pour la nociception
et la perception du toucher.” De nouveaux genes se dévoilent
dans des neuropathies ou des myopathies rares, notamment
dans les canalopathies (maladies avec un dysfonctionnement
des canaux ioniques membranaires). Des mutations du canal
sodique voltage-dépendant SCN9A (NaV1.7) induisent des phé-
notypes étonnement variés, comme une insensibilité congé-
nitale a la douleur, I’érythromélalgie ou le syndrome intermit-
tent de douleur paroxystique comme dans le cas étudié d’une
famille lausannoise.” Dans les canalopathies musculaires, en
rapport avec des mutations du gene SCN4A, le phénotype est
variable, d'une myotonie a des acces de paralysie périodique,
des formes de chevauchements étant possibles.

Une nouvelle étude conforte le role important de la rééduca-

tion dans les maladies génétiques avec déficits moteurs, comme
dans la dystrophie facio-scapulo-humérale.”

CEPHALEES

Les crises de migraine avec aura ne répondent pas aussi bien
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au sumatriptan que celles sans aura.”® Cette découverte met
en avant les différences des mécanismes physiopathologiques
dans ces deux formes de migraine et suggere le choix d’un
autre triptan en cas de présence d’aura migraineuse. Une méta-
analyse indique un effet bénéfique de 10 mg de dexamétha-
sone en intraveineux sur les crises de migraine séveres, récur-
rentes ou prolongées.*

Les antagonistes des récepteurs CGRP (calcitonine-gene related
peptide) sont déja a disposition pour le traitement des crises
de migraine. D’apres une étude de phase II, 'unique perfusion
intraveineuse de ’ALD403, un anticorps anti-CGRP, a titre
prophylactique est bien tolérée et diminue de maniére margi-
nalement significative la fréquence des crises.* Selon valida-
tion dans les études a suivre, ce médicament pourrait s’ajouter
ala panoplie disponible des médicaments pour la prophylaxie
de la migraine.

Dans les traitements par neurostimulation du cluster headache
ou céphalée en grappe, la stimulation transcutanée, non inva-
sive, du nerf vague réduit la durée des crises et l'utilisation
d’autres médicaments et de 'oxygénothérapie. En utilisation
réguliere a but prophylactique, la fréquence des crises est dimi-
nuée.* Une autre option thérapeutique, le stimulateur sphéno-
palatin, est progressivement implémentée en Suisse romande,
en collaboration avec les neurochirurgiens. Par voie sous-gin-
givale, une électrode et un mini-stimulateur sont insérés dans
la fosse ptérygo-palatine, fixés au maxillaire supérieur. La sti-
mulation, visant spécifiquement le réflexe parasympathique
trigéminal, relayé par le ganglion sphénopalatin, s’effectue en
positionnant une télécommande programmeée sur la joue du
patient. La fréquence et I'intensité des crises diminuent chez
environ 70% des patients.”

Le syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible est carac-
térisé par des céphalées en coup de tonnerre. Les constrictions
vasculaires peuvent engendrer des ischémies et hémorragies cé-
rébrales. Habituellement considéré comme une atteinte mono-
phasique prolongée, une étude suggere un risque de récidive
d’environ 5%, surtout dans le groupe de patients qui présen-
taient leur premiere manifestation lors de I'activité sexuelle.”®

NEUROLOGIE DU COMPORTEMENT ET DEMENCES

Larecherche dans le domaine continue a se focaliser sur I'iden-
tification d’'une prédisposition a une démence de type Alzheimer.
ATaide de quatre tests cognitifs, explorant la mémoire épiso-
dique, les fonctions exécutives et la cognition globale, le risque
de développer une maladie d’Alzheimer peut étre anticipé
18 ans avant le début de la maladie.” Une étude de ’Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initiative (ADNTI) confirme que la prise
en compte simultanée de plusieurs aspects des images IRM
radiologiques est supérieure a ’'examen d’anormalités isolées
pour la prédiction du risque de développement d’une démence.’

Le rdle pathogénique de ’Af amyloide dans la démence de
type Alzheimer reste controversé. Chez les sujets normaux, la
demi-vie de ’Ap amyloide augmente avec 1’age, contribuant
probablement au risque accru de développer des plaques d’amy-
loide au cours du vieillissement.*' Une méta-analyse retient
une augmentation importante de ’agrégation cérébrale d’amy-
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loide durant le vieillissement des sujets sans démence, avec
prédisposition chez des porteurs de l'apolipoprotéine E4
(ApoE-¢4).”? La prévalence d’un PET-scan amyloide positif
diminue avec ’age dans la maladie d’Alzheimer, mais augmente
dans d’autres atteintes neurodégénératives comme la démence
a corps de Lewy ou la démence fronto-temporale.*’ Ces don-
nées soulignent 'utilité potentielle du PET-scan amyloide dans
le diagnostic différentiel des démences. Le bapineuzumab, un
anticorps monoclonal anti-Af}, diminue la charge en plaques
d’amyloide mise en évidence par le PET avec le ''C-Pittsburgh
compound B, toutefois sans répercussion sur la cognition.*
Le potentiel thérapeutique et le début optimal d’un traitement
ciblant les plaques A restent donc a déterminer.

La modulation de la mémoire par stimulation profonde céré-
brale est de plus en plus étudiée en tant qu’option thérapeu-
tique. Chez quatre patients avec épilepsie pharmacorésistante,
les chercheurs ont profité d’investigations préchirurgicales
avec implantation d’électrodes et ont retrouvé une améliora-
tion de la mémoire visuo-spatiale suite a la stimulation theta
burst du fornix proximal.® S’agissant d’une étude pilote, il
reste beaucoup de chemin a faire avant 'implémentation de
techniques pour la modulation des fonctions mnésiques.

NEURO-IMMUNOLOGIE

Une mauvaise récupération des poussées de sclérose en plaques
(SEP) pendant les cinq premieres annnées de la maladie est cor-
rélée a une entrée plus rapide dans la phase progressive de la
maladie, avec un délai de 8 ans pour les patients avec récupéra-
tion incompléte versus 30 ans pour ceux avec bonne évolution. s

Comme traitement immunomodulateur de deuxieme ligne
apres échec des interférons-béta ou de ’acétate du glatiramer,
une étude suggere que le natalizumab serait plus efficace que
le fingolimod.”” Ceci pourrait renforcer la préférence pour le
natalizumab en cas de SEP tres active malgré un traitement
immunomodulateur. Toutefois, pour les patients sous natali-
zumab qui sont, selon Ialgorithme de stratification,*® & haut
risque de développement d’une leucoencéphalopathie multi-
focale progressive (LEMP) sur réactivation du virus JC, un
traitement consécutif est a envisager. Pour le remplacement
du natalizumab par du fingolimod, une période de transition
sans thérapie (wash out) de huit a douze semaines est propo-
sée.” Une étude de phase IV confirme Pefficacité soutenue du
fingolimod par rapport a la fréquence des poussées et I'atro-
phie cérébrale.” Dans le syndrome clinique isolé, le térifluno-
mide engendre une réduction significative de la conversion
vers une SEP.*' Il s’agit de la premiere démonstration de I’effi-
cacité d’un traitement oral de la SEP pour cette indication.

En utilisant un anticorps IgG1 contre la glycoprotéine E, cet
antigene du virus varicelle-zoster (VZV) a pu étre détecté dans
74% des biopsies d’arteres temporales pathologiques.® Cette
trouvaille indique que le VZV pourrait jouer un réle pathogé-
nique dans la maladie de Horton. Un traitement antiviral pour-
rait donc s’avérer bénéfique, méme si I’association causale reste
a confirmer.

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

m La prise de topiramate pendant la grossesse engendre un
risque majeur de développement de fente labio-maxillo-palatine

= Les patients avec AVC ischémique aigu bénéficient d’un
traitement endovasculaire, méme hors délai standard de 6 heures,
apres sélection par des techniques d’imagerie avancée

m Lexercice physique régulier diminue le risque de chute chez les
patients avec maladie de Parkinson et est bénéfique pour les
capacités physiques dans la dystrophie facio-scapulo-humérale

m Lefficacité du sumatriptan est réduite dans les crises de migraine
avec aura par rapport a celles sans aura

m Dans la sclérose en plaques, pour le remplacement du natalizumab
par le fingolimod, une période de transition sans traitement de
8-12 semaines est recommandée
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