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L’année 2020 a vu d’importantes avancées dans le domaine des
biomarqueurs sanguins pour le diagnostic biologique de la maladie
d’Alzheimer. Plusieurs études permettent de mieux définir la
prise en charge de I’épilepsie chez la femme en age de procréer et
de Pétat de mal épileptique. Les nouvelles recommandations
suisses pour la prise en charge préhospitaliére de PAVC aigu sont
en cours de publication, tout comme de nouvelles cibles pour
leur prévention secondaire. De nombreuses avancées concernant
la prise en charge des Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder
ont été publiées. Divers tableaux neurologiques (centraux et
périphériques) liés a la pandémie de Covid-19 ont été décrits.
Plusieurs études ont permis de confirmer Pefficacité des nouveaux
traitements de la migraine (notamment les anti-Calcitonin Gene-
Related Peptide). Enfin, de nouvelles thérapies pharmacologiques
sont disponibles pour la maladie de Parkinson.

Recent Advances in Neurology

Significant developments were published in 2020 in the field of blood
biomarkers in Alzheimer’s disease. Several studies helped to define
more accurately the management of status epilepticus and of epilepsy
in women of childbearing age. The new Swiss guidelines for the
pre-hospital management of acute stroke were issued, as are new
targets for stroke prevention. Numerous advances concerning the
management of NMO-SD (NeuroMyelitis Optica Spectrum Disorder)
were published. Different neurological presentations linked to the
COVID-19 pandemic were described (central and peripheral). Several
studies confirmed the effectiveness of new migraine treatments
(including anti-CGRP). New pharmacological therapies are available
for Parkinson’s disease.

NEUROLOGIE DU COMPORTEMENT ET DEMENCES

Dans une excellente revue, Knopman et coll." revoient 1’évo-
lution du concept de maladie d’Alzheimer (MA) ainsi que ses
définitions, a travers son histoire jusqu’a aujourd’hui, allant
de la neuropathologie post mortem a sa définition clinico-
biologique actuelle in vivo.
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Cette définition biologique est actuellement basée sur les
biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien (LCR) et du PET,
examen invasif pour 'un, coliteux pour l'autre. L’année 2020
a vu des avancées importantes dans le domaine des bio-
marqueurs sanguins, pour le diagnostic, le dépistage et le
pronostic. En effet, la valeur plasmatique de protéine Tau
phosphorylée sur la thréonine 181 (P-tau181) a démontré une
excellente corrélation avec les valeurs Standard Uptake Value
Ratio (SUVR) des PET-tau et amyloide,” validant d’ailleurs
ainsi ’hypothese de la cascade amyloide. La méme équipe a
aussi établi que la mesure de P-tau181 dans le plasma est
corrélée a Tétat clinique des patients amyloides positifs,
qu’elle permet de discriminer les patients avec MA de ceux
avec troubles neurocognitifs d’autres étiologies et, finale-
ment, que son taux est corrélé avec le risque de progression
vers une MA. De fait, des valeurs supérieures a 1,81 pg/ml sont
associées a un risque ¢élevé de développer une MA (HR: 10,9).
Une deuxieme étude a révélé une association entre la valeur
plasmatique de protéine Tau phosphorylée sur la thréo-
nine 217 (P-tau217) et la présence de dégénérescence neurofi-
brillaire a lautopsie de patients avec MA.* Ce biomarqueur
semble plus efficace que I’évaluation du volume hippocam-
pique par IRM et tout aussi efficace que le dosage de P-tau181
ou P-tau217 dans le LCR ou par PET-tau.’ Et enfin, une étude
de cohorte colombienne de patients porteurs d’'une mutation
autosomale dominante conduisant habituellement au déve-
loppement d’une MA (presenilin 1 Glu2z80oAla) a montré que
les taux plasmatiques Neurofilament light chain (NfL) s’¢le-
vaient progressivement bien avant le début de la symptoma-
tologie, démontrant la phase prodromale de la maladie.*

Un modele pronostique, nommé ABIDE, pour les patients au
stade de troubles neurocognitifs légers (Mild Cognitive
Impairment (MCI)), basé en partie sur les biomarqueurs, a
été proposé et validé sur différentes cohortes, permettant
une détermination plus précise du risque de développer une
démence.’

La MA est une maladie qui est accessible a la prévention. Une
nouvelle édition de la commission du Lancet sur la préven-
tion, les interventions et les soins aux patients atteints de
démence a été publiée en 2020.° Elle ajoute 3 nouveaux
facteurs de risque modifiables (consommation excessive
d’alcool, traumatisme craniocérébral (TCC) et pollution de
Pair) aux 9 précédemment décrits (bas niveau d’éducation,
hypertension artérielle, surdité, tabagisme, obésité, dépres-
sion, sédentarité, diabete, isolement social). Le risque relatif
(RR) de développer une démence pour ces 12 facteurs de
risque est compris entre 1,1 et 1,9. Ainsi, la prise en charge de
ces 12 facteurs de risque pourrait conduire a la prévention de
40% de cas de démence.
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I1 semble également possible d’agir sur le cours de la MA
lorsqu’elle est a un stade précoce pour prévenir la perte d’auto-
nomie. Un souffle d’espoir est transmis par une nouvelle analyse
des études de phase III de 'aducanumab (é¢tudes ENGAGE et
EMERGE) qui montre, pour une des études, une efficacité sur
la clinique’ en plus d’un effet biologique, ce que n’avaient pas
montré les précédents essais cliniques avec ce type de molé-
cules modifiant ’évolution de la maladie (disease modifiers).
Une confirmation est en cours avec I’étude EMBARK.

EPILEPSIE

Une étude multicentrique sur 400 patients, portant sur le
traitement de deuxi¢me ligne de Iétat de mal épileptique
généralisé convulsif, a démontré une efficacité comparable entre
le 1évétiracétam (60 mg/kg), la fosphénytoine (20 mg équivalent
de phénytoine/kg) et lacide valproique (40 mg/kg).! Cette
efficacité, de presque 50%, était déterminée par ’absence de
manifestations cliniques d’état de mal et le retour a une vigi-
lance normale 60 minutes apres linitiation du traitement.
Aucune différence significative n’a été rapportée au niveau des
effets secondaires graves (hypotension sévere, arythmies ou
intubation) ni de la mortalité (12 déces dans la série). Il est inté-
ressant de noter qu’environ 10% des états de mal épileptiques
ont été requalifiés en crises non épileptiques psychogenes!

Chez les patients avec épilepsie traitée par les antiépileptiques
de nouvelle génération (lamotrigine, lévétiracétam, topiramate,
zonisamide, brivaracétam, lacosamide, oxcarbazépine et péram-
panel), une étude randomisée conduite dans notre service n’a
pas trouvé de bénéfice a mesurer systématiquement les taux
sanguins de ces médicaments (TDM).® Rappelons toutefois
que les TDM systématiques sont nécessaires chez la femme
enceinte. Bien entendu, il reste néanmoins des indications au
TDM, comme I’évaluation de ’observance et les interactions
médicamenteuses.

Une ¢étude populationnelle suédoise n’a pas observé d’aug-
mentation du risque de malformations congénitales majeures,
de trouble du spectre autistique, de trouble du déficit de
’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), ni de retard
neurodéveloppemental chez les enfants de pere sous traite-
ment antiépileptique par rapport a des enfants dont le pere
avait suspendu le traitement avant la conception."” Une
extension de ’étude NEAD a montré un effet bénéfique de
l’administration périconceptionnelle d’acide folique sur la
cognition des enfants dont la mere souffre d’épilepsie sous
monothérapie antiépileptique.’ Ces effets étaient moindres
lors d’'une monothérapie par valproate. Rappelons ici que le
valproate est clairement tératogene et que son usage est
interdit lors de la grossesse. Concernant ce dernier, une étude
rétrospective romaine a révélé les difficultés rencontrées lors
de Parrét du valproate chez des patientes atteintes d’épilepsie
généralisée idiopathique (EGI): apres I'interruption du traite-
ment (dans 50% des cas en raison d’un désir de grossesse),
70% d’entre elles ont constaté une recrudescence de crises,
les conduisant dans 40% des cas a une reprise du médica-
ment. Globalement, la prise de valproate était associée dans
80% des cas a un contréle complet des crises (dans les 18 der-
niers mois de suivi) par rapport a son absence (uniquement
50%)."” Cette étude montre l'importance d’une discussion
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éclairée lors de l'arrét du valproate dans cette population.
Concernant 'allaitement, une étude prospective américaine
(MONEAD) a montré chez 50% des enfants des taux plasma-
tiques d’anticonvulsivants inférieurs au seuil de détection de
la méthode et, pour la lamotrigine et le 1évétiracétam, les plus
souvent prescrits dans cette population, des taux plasma-
tiques respectivement de 30 et 5% des taux maternels.” Entre
2000 et 2013, 'EURAP (cohorte prospective des grossesses
sous traitement anticonvulsivant) a montré une diminution
progressive de la prescription de valproate et de carbamazé-
pine, mais une augmentation de celle de la lamotrigine et du
1évétiracétam, avec pour corollaire une diminution de la pré-
valence de malformations congénitales majeures, sans aug-
mentation des crises généralisées."

MOUVEMENTS ANORMAUX

Lidentification de biomarqueurs fiables de la maladie de
Parkinson idiopathique (MPI) a un stade prodromal est indis-
pensable pour identifier les patients qui pourraient bénéficier
de thérapies a visée étiologique. L’anticorps anti-o-synucléine
phosphorylée sur des biopsies cutanées dans la MPI est
considéré comme le marqueur le plus fiable pour identifier
les dépdts pathologiques d’o-synucléine, une protéine qui
s’agrege de facon anormale et forme des dépots dans la MPI."
De fait, une méta-analyse a trouvé un degré de sensibilité et
de spécificité acceptable (respectivement 76 et 100%) lorsque
cet anticorps est détecté sur des biopsies cutanées, ouvrant la
voie a une possible utilisation de celui-ci comme biomar-
queur pathologique in vivo.

Concernant la prise en charge pharmacologique symptoma-
tique de la MPI, une étude randomisée, controlée, en double
aveugle, de phases II et III, a montré l’efficacité du safina-
mide, un inhibiteur de la monoamine oxydase B (MAO-B), a
24 semaines sur le temps journalier passé en phase On (= phase
de mobilité adéquate), avec une augmentation d’environ 1 h 30
et, sur le score UPDRS moteur, avec une diminution d’environ
4 points (plus le score est bas, moins il y a de signes moteurs
parkinsoniens).” Les effets secondaires notables rapportés
sont quelques dyskinésies légeres a modérées et de rares
hallucinations visuelles, également de méme intensité. Une
autre étude randomisée, contrélée et internationale (OPTI-
PARK), a prouvé 'efficacité de I'opicapone, un inhibiteur de la
catéchol-O-méthyltransférase (COMT), a 3 et 6 mois,
efficacité évaluée tant par I'impression clinique des prescrip-
teurs que par impression subjective des patients."” L’intérét
de ce traitement réside notamment dans sa posologie avec
une prise quotidienne unique, ainsi que sa bonne tolérance
(seulement 10% de dyskinésies et 6% de sécheresse buccale).
Rappelons que la MAO-B et la COMT sont les 2 enzymes
dégradant la dopamine (elle a 2 voies métaboliques distinctes)
et que la prescription d’inhibiteurs de ces enzymes augmente
la biodisponibilité de la dopamine au niveau du striatum.

Les traitements de deuxieme ligne (appelés aussi «thérapies
avancées» de la MPI) sont la stimulation cérébrale profonde
(SCP), la pompe sous-cutanée a apomorphine et la pompe
intra-intestinale de 1évodopa-carbidopa (Duodopa). Une ana-
lyse observationnelle internationale a récemment pu montrer
Putilité de la «regle 5-2-1» dans I'identification des patients
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avec une MPI avancée nécessitant des traitements de deuxiéme
ligne: dans cette étude, 98% des patients sélectionnés par des
cliniciens experts pour un traitement avancé de la MPI pre-
naient soit 5 doses quotidiennes de dopamine, soit rapportaient
au moins 2 heures de phase Off (= phase de blocage) par jour,
ou 1 heure de dyskinésies, d’oti le nom de cette«regle 5-2-1»."
11 parait donc important de rappeler 'intérét de 1'utilisation
de cette regle mnémotechnique pour identifier les patients
¢ligibles pour un traitement de deuxie¢me ligne de la MPI et
les référer aupres d’un centre expert.

MALADIES CEREBROVASCULAIRES

Les nouvelles recommandations suisses pour la prise en
charge préhospitaliere de I’AVC sont en train d’étre publiées:
les patients avec un déficit neurologique aigu survenu dans
les derniéres 24 heures ou lors du réveil devraient étre immé-
diatement acheminés vers la «Stroke Unit» ou le «Stroke
Center» le plus proche. Ce n’est qu’en cas de forte suspicion
d’occlusion d’un gros vaisseau intracérébral, accessible a la
thrombectomie, et si le délai de transport est de moins de
20 minutes, qu'une orientation directe vers un «Stroke
Center» est privilégiée."

Lefficacité de la thrombectomie précoce a été confirmée
pour la premiere fois dans un pays émergent (le Brésil, étude
RESILIENT).” En revanche, deux études randomisées por-
tant sur la thrombectomie de 'occlusion basilaire n’ont pas
montré de bénéfice significatif par rapport au traitement
médical (BEST, BASICS). Cependant, dans ’étude BASICS, la
thrombectomie précoce semble avoir un bénéfice significatif
chez des patients avec présentation clinique initiale plus
sévere.””

Pour la prévention secondaire précoce apres AVC mineur/AIT
a haut risque de récidive et sans source cardiaque majeure, la
supériorité de la combinaison aspirine et clopidogrel versus
aspirine seule est déja connue depuis quelques années (études
CHANCE et POINT). Dans I’é¢tude THALES, un effet supérieur
similaire a pu étre démontré pour la combinaison aspirine et
ticagrélor, malgré une certaine augmentation du risque
hémorragique.” Ainsi, une bithérapie pendant 2 a 4 semaines
est indiquée chez des patients avec un AVC mineur/AIT a haut
risque de récidive, particulicrement en présence de plaques
athéromateuses sténosantes ou instables. Un score du risque
hémorragique dans cette situation (S2TOP-BLEED+) a récem-
ment été amélioré et permet d’estimer chez quel patient ce
risque pourrait étre plus grand que le bénéfice.* Apres cette
période de 2 a 4 semaines, une monothérapie antiplaquettaire,
de préférence par clopidogrel, est maintenue a long terme.

Toujours en prévention secondaire, une nouvelle étude a
confirmé le bénéfice de viser des valeurs de LDL-cholestérol
basses aprés un AVC/AIT en présence d’athérosclérose.”
Suivant les dernieres recommandations européennes, nous
visons des LDL < 1,4 mmol/l et une réduction d’au moins 50%
par rapport a la valeur de base en utilisant un dosage adéquat
de statines. Si les cibles ne sont pas atteignables avec une
thérapie par statines au dosage maximal toléré, il est recom-
mandé d’ajouter un traitement d’abord par ézétimibe et, si
encore insuffisant, par anti-PCSK9 (évolocumab, alirocumab).”

NEURO-IMMUNOLOGIE

De nombreuses avancées en 2020 concernent la NMO-SD
(NeuroMyelitis Optica Spectrum Disorder), qu’elle soit due
aux anticorps anti-AQP-4 ou antiglycoprotéine oligodendro-
cytaire de la myéline (MOG-AD), deux causes de neuromyé-
lite optique considérées désormais comme deux entités claire-
ment séparées.”

Ainsi, des différences épidémiologiques significatives existent
entre les patients avec NMO-SD AQP4+ et MOG-AD: la
NMO-SD AQP4+ est plus fréquente en Asie du Sud-Est et
chez les Afro-Américains. Le rapport femmes/hommes est de
9/1 et I’age moyen autour de 40 ans. Au contraire, dans la
MOG-AD, il n’y a pas de prépondérance raciale significative
observée, le rapport hommes/femmes est de 1/1 et les enfants
semblent plus touchés que les adultes.?

Une étude randomisée contrdlée sur l'utilisation du ritu-
ximab, anticorps monoclonal anti-CD20, versus placebo dans
la NMO-SD a démontré que le rituximab est efficace dans la
prévention des poussées inflammatoires, surtout dans les
formes anti-AQP4-positives.” Deux autres traitements immu-
nomodulateurs ont récemment prouvé leur efficacité dans la
NMO-SD: ce sont le satralizumab, anticorps monoclonal
antirécepteur de I'IL-6 (efficace versus placebo),” et le
tocilizumab (efficace versus azathioprine dans les formes de
NMO-SD tres actives).’ En Suisse, le satralizumab est homo-
logué depuis juillet 2020 en monothérapie ou en association
avec un traitement immunosuppresseur dans la NMO-SD
chez les adultes et les adolescents, mais uniquement chez les
personnes séropositives pour les IgG anti-AQP4.

Concernant la MOG-AD, les immunoglobulines intra-
veineuses (IVIG) ou l’azathioprine semblent plus efficaces
que le rituximab ou le mycophénolate mofétil, mais ces obser-
vations ne sont pas basées sur des études prospectives et
devront étre confirmées dans le futur.”

La pandémie de SARS-CoV-2 a sans conteste été 'événement
marquant de ’année 2020. Ce virus peut aussi causer des dé-
sordres neurologiques tels qu’encéphalites,” neuropathies,
accidents vasculaires. L'invasion du centre cardiorespiratoire
médullaire par le SARS-CoV-2 pourrait contribuer a 'insuf-
fisance respiratoire réfractaire observée chez les patients
atteints de Covid-19 en phase critique.* Le génome viral est
indétectable par PCR dans le LCR, écartant une étiologie
infectieuse directe. En revanche, on note volontiers une
inflammation du LCR et des signes de rupture de la barriere
hémato-encéphalique. Des auto-anticorps antineuronaux
peuvent étre retrouvés, soulevant la question d’une auto-
immunité secondaire induite par Iinfection virale.*

Le risque d’une infection sévere lors d’une infection a SARS-
CoV-2 chez les patients atteints de sclérose en plaques (SEP)
a également été évalué. Une étude observationnelle rétrospec-
tive francophone (incluant le CHUV) sur une cohorte de pa-
tients atteints de SEP et d’infection a SARS-CoV-2 (COVI-
SEP) a montré que la sévérité du handicap (score EDSS élevé),
lage avancé et P'obésité étaient les principaux facteurs de
risque indépendants pour une infection Covid-19 sévere. La
plupart des traitements immunomodulateurs ne semblent
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pas associés a une sévérité accrue de l'infection, méme s’il
reste encore des incertitudes par rapport aux traitements an-
ti-CD20 (ocrélizumab et rituximab) ainsi que pour les traite-
ments inducteurs (alemtuzumab, cladribine). Il faut retenir
qu’il n’y a pas d’indication a retarder/arréter un traitement
immunomodulateur chez les patients qui présentent une ma-
ladie démyélinisante (tres) active.*

Par ailleurs, chez des patients atteints de SEP traités par ocré-
lizumab, la réponse humorale a des vaccins inactivés, bien
qu’atténuée par rapport a celle chez des patients sans traite-
ment ou sous IFN béta-1a, demeure protectrice. La vaccina-
tion des patients sous ocrélizumab avec des vaccins inactivés
peut donc étre envisagée et le vaccin contre la grippe saison-
niére recommandé.”’ En revanche, les vaccins vivants ne
doivent pas étre effectués sous ce traitement.

PATHOLOGIES NEUROMUSCULAIRES

De nouvelles recommandations pour la gestion des douleurs
neuropathiques sont parues, avec trois lignes de traitements.
Les inhibiteurs mixtes de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline, tels que la duloxétine et la venlafaxine, la
gabapentine et les antidépresseurs tricycliques, sont proposés
en premicre intention (faible a forte recommandation). Il en
est de méme pour la lidocaine topique et la stimulation
nerveuse électrique transcutanée lors de douleurs neuropa-
thiques focales. La prégabaline, le tramadol et la polythérapie
(antidépresseur associé aux gabapentinoides), ainsi que les
patchs de capsaicine a haute concentration et la toxine botu-
lique, sont désormais proposés en deuxieme ligne (faible
recommandation d’utilisation). Une troisieme ligne, avec
faible recommandation, concerne la stimulation magnétique
transcranienne répétée a haute fréquence du cortex moteur,
la stimulation de la moelle épiniere (polyneuropathie diabé-
tique douloureuse, lombalgies avec échec de la chirurgie) et
les opioides puissants (en I’absence d’alternative). La psycho-
thérapie (thérapie cognitivo-comportementale et méditation
en pleine conscience) est recommandée comme thérapie
de deuxieme intention et complémentaire. Un algorithme
regroupant tous les traitements est proposé.*

Dans la myasthénie auto-immune, ’étude MGTX et son
extension a 2 ans confirment I'intérét de la thymectomie dans
la myasthénie avec anticorps antirécepteurs a ’acétylcholine
(anti-RACh). L’analyse post-hoc des données démontre que
les patients traités par thymectomie et prednisone sont
susceptibles de maintenir une rémission complete méme une
fois que la prednisone sera sevrée.*

Dans la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chro-
nique (PIDC), le rituximab est une alternative prometteuse
aux traitements immunosuppresseurs actuels dans les sous-
types associés a des auto-anticorps anti-nceuds de Ranvier et
chez les patients non répondeurs aux perfusions d’immuno-
globulines intraveineuses.

La pandémie de Covid-19 ne semble pas avoir induit de rebond
épidémiologique du syndrome de Guillain-Barré, bien qu'une
augmentation locale en foyer ait été rapportée en Italie et en
France, mais sans lien apparent avec I'infection & SARS-CoV2."!
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Les cas rapportés, notamment aux HUG et CHUV, ont été des
formes européennes typiques, aigués, sensitivo-motrices et
démyélinisantes.”” La pandémie et ses complications séveres
ont cependant été a l'origine d’une augmentation de compli-
cations neuromusculaires dites des soins intensifs, avec
polyneuropathie et myopathie, s’exprimant par des difficultés
a D’extubation et par des déficits moteurs prolongés. Un
récent article passe en revue ces différents tableaux cliniques,
en fournissant aussi des conseils sur I’évaluation du risque lié
au Covid-19, la gestion des thérapies immunosuppressives et
la prestation des soins.” Ont aussi été observées de plus rares
complications inflammatoires avec vasculite dans le cadre
d’un syndrome de Kawasaki ou de compressions de nerfs
craniens en relation avec la position de décubitus ventral aux
soins intensifs.*

NEURO-ONCOLOGIE

Les immunothérapies jouent désormais un réle majeur en
oncologie. Ces traitements sont associés a des effets secon-
daires spécifiques, y compris neurologiques, qu’il est important
de reconnaitre et traiter précocement. Les effets secondaires
des inhibiteurs de points de controle immunitaire (Programmed
Cell Death 1 (PD1), Programmed Death-Ligand 1 (PDL-1) et
Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4)) sont connus
depuis plusieurs années, mimant des affections auto-immunes
ou paranéoplasiques du systeme nerveux central (encéphalites
auto-immunes, myélites, méningites aseptiques, hypophy-
sites) et périphériques (polyneuropathies, syndromes de
Guillain-Barré, myasthénies, myosites et autres). Pour ces
patients, il est toujours important d’exclure d’autres étiolo-
gies, surtout infectieuses et tumorales, et d’instaurer un
traitement immunodépresseur de maniere rapide, si indiqué.
La premiéere ligne consiste typiquement en des stéroides a
hautes doses.*

CEPHALEES

Onze essais randomisés et controlés de haute qualité qui
comprenaient collectivement 4402 patients ont été inclus
dans une récente méta-analyse qui a permis de confirmer I'ef-
ficacité et la bonne tolérance des anticorps monoclonaux se
liant aux peptides codés par le gene de la calcitonine (anti-
CGRP Monoclonal Antibody (mAb)) comme traitement pré-
ventif de la migraine. Le profil est similaire pour I’érénumab,
le frémanézumab et le galcanézumab.*® Pour rappel, ces trois
médicaments sont désormais approuvés en Suisse.

Les données sur les événements indésirables vasculaires et la
pression artérielle provenant de quatre études, en double
aveugle, controlées sur 'érénumab et leurs extensions, chez
des patients souffrant de migraine chronique ou épisodique
ont été intégrées et ont permis de confirmer, avec un niveau
d’évidence de classe II, que ce médicament n’augmente pas le
risque d’événements vasculaires.”’

Pour le traitement de la migraine chronique, I’étude
FORWARD a démontré que 'onabotulinumtoxine A est au
moins aussi efficace que le topiramate dans la prévention de
la migraine chronique, en constituant un possible traitement
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