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RESUME : La neurologie fut longtemps tristement célébre
pour son manque de traitements efficaces. Qui n’a jamais
pensé : «Les neurologues ne guérissent aucune maladie tant ils
les admirent». Ces temps sont révolus et de nombreux nouveaux
traitements sont désormais disponibles, méme pour les patients
souffrant d’affections neurodégénératives. Nous résumons ici
les grands principes thérapeutiques récents qui ont révolu-
tionné la prise en charge de maladies neurologiques chroniques
telles que les céphalées, I’épilepsie, la sclérose en plaques, les
démences, la maladie de Parkinson, les troubles du sommeil
ou de I’éveil et les neuropathies périphériques. On ne guérit
pas encore, mais on peut atténuer, voire empécher, I’expression
symptomatique et la progression de certaines pathologies, ce
qui engendre un soulagement psychique et physique compati-
ble avec une qualité de vie meilleure pour bien des patients en
situation neurologique précaire.

Morts-cLES : Céphalée - Epilepsie - Sclérose en plaques - Démence
- Parkinson - Troubles du sommeil - Neuropathie périphérique

THERAPEUTIC ARMAMENTARIUM IN NEUROLOGY :
THE BIRTH OF A NEW ERA

SUMMARY : The field of neurology was long infamous for
a lack of therapeutic options. How many of you have once
thought: “Neurologists don’t cure the disease, they admire it”.
But those days have passed into history, and the field is now
vibrant with new treatments and hope even for patients with
the worst neurodegenerative diseases. We summarized in the
present review the latest major advances in therapeutic princi-
ples and practice for some of the most frequent chronic neuro-
logical disorders such as headaches, epilepsy, multiple sclerosis,
dementias, Parkinson’s disease, sleep/wake disturbances and
peripheral neuropathies. We cannot cure or prevent, but we
can now halt or control symptoms and disease progression to
provide physical and psychological relief, and a better quality
of life for patients who suffer from these otherwise devastating
neurological conditions.

Keyworps : Headache - Epilepsy - Multiple sclerosis -
Dementia - Parkinson’s disease - Sleep/wake disturbances - Peri-

LES CEPHALEES pheral neuropathy

Dans ce paragraphe, nous nous focaliserons
sur le traitement de crise et la prophylaxie des
deux principales céphalées primaires, a savoir la
migraine et le cluster headache (anciennement
appelé «céphalée de Horton»). Celui-ci, moins
fréquent, est néanmoins souvent rencontré dans
les consultations d’urgence.

MIGRAINE

Pour rappel, la migraine est une céphalée
idiopathique caractérisée par la survenue de cri-
ses douloureuses pulsatiles, d’intensité modérée
a sévere, souvent hémicraniennes, aggravées par
I’activité physique et accompagnées de signes
digestifs (nausées/vomissements) et/ou de sen-
soriphobie (photophobie/acouphobie/olfacto-
phobie) (1). Leur durée est de 4 a 72 heures.
Le diagnostic est retenu aprés un minimum de
cinq crises (1). La migraine sans aura en consti-
tue la forme la plus fréquente, mais il existe un
grand nombre d’autres syndromes migraineux
plus rares (migraine avec aura typique, migraine
hémiplégique, migraine basilaire, syndromes
périodiques de I’enfance, etc). La prévalence
exacte de la migraine dans nos contrées est peu
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connue. D’aprés une étude récente, elle serait de
6% parmi les hommes et de 15-18% parmi les
femmes adultes (2).

Traitement de la crise

Un traitement efficace de la crise permet la
disparition de la douleur aprés 2 heures, le sou-
lagement efficace de 2 crises sur 3 en moyenne,
et I’absence de récidive de la douleur endéans
les 24 heures apres traitement. Si les migraines
sont d’intensité 1égére a modérée, les traitements
recommand¢és restent relativement similaires a
ceux préconisés il y a 10 ans; il s’agit essentiel-
lement des anti-inflammatoires non stéroidiens
(acide acétylsalicilique 1.000 mg, ibuproféne 200-
800 mg, naproxéne 500-1.000 mg, diclofenac 50-
100 mg) et du paracétamol (1.000 mg) (3).

Pour les formes les plus sévéres, leur prise en
charge a été révolutionnée par I’avénement des
triptans, agonistes des récepteurs sérotoninergi-
ques SHT1B/1D. Le premier de ces agonistes
était le sumatriptan (Imitrex®), d’abord dispo-
nible sous forme d’autoinjection sous-cutanée,
puis per os. Depuis lors, de nombreuses molé-
cules ont été commercialisées, le plus souvent
sous forme orale ou, dans une moindre mesure,
de spray nasal, et ont fait I’objet de multiples
¢tudes cliniques randomisées en double-aveu-
gle (RDBCT). Une méta-analyse récente (4) a
analysé les résultats de 53 études portant sur les
triptans oraux, et en a conclu que tous les triptans
sont significativement efficaces, les plus actifs
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étant I’eletriptan 80 mg (Relert®) et le rizatriptan
10 mg (Maxalt®) (4). Toutes voies d’administra-
tion confondues, le triptan le plus efficace chez
I’adulte reste le sumatriptan en autoinjection
sous-cutanée (Imitrex® 6 mg), avec plus de 80%
d’efficacité (5). C’est malheureusement celui
avec lequel les effets secondaires sont les plus
marqués.

Enfin, les alcaloides de 1’ergot sont utilisés de
longue date dans les services d’urgence. Les étu-
des sont pourtant peu nombreuses (3). De plus,
ils peuvent étre a 1’origine d’effets secondaires
séveres. On conseille de les réserver aux cas les
plus difficiles : patients souffrant de crises pro-
longées ou récidives douloureuses régulicres.

Traitement prophylactique

Il n’existe pas de réel consensus concernant
I’indication d’une prophylaxie antimigraineuse.
Les derniéres guidelines parues dans la littérature
conseillent de considérer sa prescription chez les
patients ayant une fréquence de crise égale ou
supérieure a deux par mois, lorsque la qualité
de vie est significativement affectée, lorsque
les crises ne répondent pas au traitement aigu
et, enfin, dans le cas d’auras migraineuses par-
ticulierement fréquentes, prolongées et incom-
modantes (3). Un traitement de fond est jugé
efficace lorsque la fréquence des crises diminue
d’au moins 50 % endéans les 3 mois.

Durant les dix derniéres années, beaucoup
d’études ont porté sur la recherche d’une pro-
phylaxie antimigraineuse efficace par les nou-
veaux antiépileptiques mis sur le marché. Si
les bétabloquants (métoprolol (6), propranolol
(7)) restent un traitement de choix, ils sont a
présent considérés comme équivalents a cer-
taines drogues anticomitiales comme 1’acide
valproique (Depakine®) (8, 9) ou le topiramate
(Topamax®) (10-13). Ce dernier est remboursé
depuis peu dans la prophylaxie de la migraine
résistante au propranolol, aprés autorisation du
médecin-conseil (condition : échec du proprano-
lol ou intolérance/contre-indication a celui-ci).
D’autres antiépileptiques ont été testés, comme
la lamotrigine (Lamictal®) (14-16), qui serait
surtout active dans les formes avec aura, le 1évé-
tiracetam (Keppra®) (17) et la gabapentine (Neu-
rontin®) (18), efficace dans une secule étude.

A Liege, 1’équipe du Professeur Schoenen a
exploité la «piste mitochondrialey, basée sur dif-
férents travaux de spectroscopie cérébrale ayant
mis en évidence un métabolisme énergétique
altéré chez les migraineux (19-22). Ainsi, des
études randomisées ont successivement mon-
tré I’efficacité de la vitamine B2 (riboflavine)
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a hautes doses (23), du coenzyme Q10 (24) et,
plus récemment, de ’acide thioctique (25); tous
trois sont considérés comme des «activateursy
de la phosphorylation oxydative. Ces molécules
ont I’avantage d’étre quasiment dénuées d’effets
secondaires.

D’autres molécules ont été testées dans des
études uniques, comme le lisinopril (Zestril®)
(26), le candésartan (Atacand®) (27) et I’olmésar-
tan (Olmetec®) (28), avec des résultats positifs.
L’utilisation de ceux-ci est a envisager chez les
migraineux souffrant d’hypertension artérielle,
aprées échec des bétabloquants. Enfin, différentes
études ont évalué I’influence sur les migraines
d’infiltrations par toxine botulinique, avec des
résultats variables (29-31).

Perspectives

De nouvelles molécules-cibles ont été iden-
tifiées ces derniéres années, et de nombreu-
ses études vont débuter ou sont en cours afin
d’évaluer I’efficacité de nouveaux traitements
de crise (antagonistes du CGRP et du récep-
teur vanilloide, inhibiteurs de la NO synthase,
antagonistes des récepteurs glutamatergiques,
agonistes des récepteurs Al a 1’adénosine) et
prophylactiques (gap-junction blocker, inhibi-
teur de la NO synthase inductible, etc) (32, 33).

CLUSTER HEADACHE

Le diagnostic de cluster headache peut étre
suspecté chez les patients souffrant de crises
douloureuses orbitaires, périorbitaires et/ou tem-
porales unilatérales d’intensité sévere, s’accom-
pagnant d’au moins un des symptomes suivants
(ipsilatéral a la douleur) : injection conjonc-
tivale/larmoiement, congestion nasale et/ou
rhinorrhée, cedéme palpébral, sudations faciales
profuses, myosis et/ou ptosis, agitation motrice.
Les crises durent entre 15 et 180 min sans traite-
ment et surviennent a une fréquence de une tous
les deux jours a 8 par jour. Un minimum de 5
crises est nécessaire afin d’affirmer le diagnos-
tic; ’anamnése, I’examen clinique et la neuro-
imagerie doivent exclure une autre pathologie
sous-jacente (1). Le cluster headache survient
beaucoup plus fréquemment chez les individus
jeunes de sexe masculin (de 2,5 a 7 hommes
pour 1 femme selon les sources). On estime sa
prévalence a environ 2 0/00 (34). Le caractere
invalidant de cette céphalée primaire réside dans
son intensité douloureuse, souvent insoutenable,
et son caractére récurrent. Dans les formes chro-
niques multirésistantes, certains patients atten-
tent méme a leurs jours, tant leur qualité de vie
s’en trouve altérée.
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Traitement des crises émission de positons et I’imagerie par résonance
magnétique nucléaire. Cette derniére technique
révele, dans pres de 70% des épilepsies partiel-
les, des anomalies morphologiques directement

Si I’inhalation d’oxygeéne pur au masque
(débit > 7 1/min, idéalement durant 15 min)
reste I’un des traitements de choix de la crise de

cluster headache (60% d’efficacité (35)), la prise en rapport avee le point .de départ des crises.
en charge de ce dernier a été révolutionnée par Ces anomalies morphologiques passent souvent

I"arrivée du sumatriptan (Imitrex®) en autoinjec- inapercues au CT scanner cérébral : anomalies

tion sous-cutanée (75% d’efficacité en 20 min) de migration neuronales, cicatrices, tumeurs de

(36). Des études récentes ont également sug- bas .grade, cavernome et, .surtout, l.a sclérose
géré que le sumatriptan (37) et le zolmitriptan mésiotemporale (Fig. 1) qui est certainement la

(Zomig®) (38) en spray nasal, aux doses de 20 et pathologie la plus fréque.mment renc.ontrée. Elle
5 mg respectivement, étaient efficaces endéans est responsable de la majorité des epll.epsws par-
les 30 min. Encore plus récemment, une étude tielles complexes — ce qu’on appelait autrefois

a démontré I’efficacité de I’octréotide (Soma- I"épilepsie temporale.

tuline®, analogue de la somatostatine) adminis- La tomographie a émission de positons avec
tré en sous-cutané (39) et, dans les formes trés 18F-fluorodeoxyglucose montre, dans 50 a 90%
séveéres, ’emploi de dihydroergotamine 1 mg des épilepsies partielles, une diminution de la
par voie intraveineuse (40). consommation de glucose, locale ou régionale,
donnant ainsi des indications complémentaires

Traitement prophylactique utiles concernant la localisation potentielle du

foyer épileptique, méme en 1’absence d’anoma-

Le but de celui-ci est d’enrayer la répéti- ) 1
lie morphologique.

tion quotidienne des crises, et de maintenir une

rémission durable. Les molécules de premier La mise en ¢vidence d’anomalie morpholo-
choix sont le vérapamil (Isoptine®), un antago- gique ou métabolique facilite la décision d’un
niste calcique, et les corticostéroides (Medrol®) traitement chirurgical de I’épilepsie partielle.
(41). Parmi les seconds choix, on trouve le topi- Ce traitement doit étre considéré quand 1’épilep-
ramate (Topamax®), le carbonate de lithium sie partielle se révele réfractaire au traitement
(Camcolit®, Maniprex®) le méthysergide (Dese- médicamenteux, ce qui concerne de 30 a 40% de
ril®) et le tartrate d’ergotamine (en association ces patients. Lorsque I’indication est bien pos¢e,
dans le Cafergot®) (41). Chez les patients «résis- une lobectomie temporale avec hippocampo-
tants», les molécules suivantes peuvent égale- amygdalectomie, qui est I'intervention la plus
ment étre tentées : acide valproique, mélatonine, couramment pratiquée, permet de supprimer
bacloféne (41). Par ailleurs, I’infiltration du nerf les crises chez plus de 80% des patients, alors
grand occipital (nerf d’Arnold) par des cortico- que leur épilepsie n’¢tait pas contrélée par les
stéroides a longue durée d’action peut abolir ou médicaments anticpileptiques (53). Les nouvel-
réduire significativement la survenue des crises les techniques d’imagerie ont permis d’accélerer
(42, 43), une seule injection pouvant supprimer considérablement la sélection de bons candidats
les crises chez plus de 80% des patients (44). a ce type de traitement. De ce fait, le traitement

neurochirurgical de 1’épilepsie s’est considé-
rablement répandu ces derniéres années, et le
nombre d’interventions réalisées chaque année
est en progression constante.

Concernant les procédures non médicamen-
teuses, destinées aux formes chroniques résistan-
tes a toutes les thérapies (45), des traitements par
neurostimulation cérébrale profonde (hypothala-
mique) (46-48) puis - de facon moins invasive
- par neurostimulation du nerf grand occipital
(49-52) ont récemment été tentés avec succes
sur de petites cohortes.

LES EPILEPSIES

Le traitement de 1’épilepsie a bénéficié de
progres fort importants au cours de ces dernié-
res années.

La chirurgie de 1’épilepsie a pu prendre son
essor suite a deux avancées majeures réalisées
dans le domaine de I’imagerie du systéme ner-
veux central (SNC), a savoir la tomographie a

Figure 1 : Coupe coronale de RMN cérébrale centrée sur la base, révélant une
atrophie hippocampique droite.
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La stimulation du nerf vague gauche est une
technique de traitement réservée aux épilep-
sies réfractaires non accessibles a une chirurgie
d’exéreése. Ses mécanismes d’action demeurent
spéculatifs. Statistiquement parlant, elle permet
de diminuer la fréquence des crises de plus de
50%, chez environ 40% des patients implantés,
avec des effets secondaires tres limités, mais ce
bénéfice maximal n’est atteint qu’apres un délai
de quelques mois. Nous ne disposons malheu-
reusement pas de parametre permettant de pré-
dire qui sera un bon répondeur a ce traitement
qui reste nettement moins efficace que la chirur-
gie de résection.

Les options de traitement médicamenteux
se sont considérablement élargies au cours de
ces 10 derniéres années, avec 1’introduction sur
le marché, et le remboursement, de pas moins
de 9 nouvelles molécules antiépileptiques, aux
mécanismes d’action parfois originaux et nou-
veaux (54) (Tableau I). Aucune ne s’est avérée
significativement plus efficace que les autres de
la méme génération, et probablement que les
traitements plus anciens (mais les comparaisons
directes sont encore limitées). La plupart de ces
nouvelles molécules se distinguent des ancien-
nes par un meilleur profil pharmacocinétique et
une meilleure tolérance. Rares sont celles qui
comportent des risques de réaction idiosyncrati-
que. Les options de traitement sont devenues trés
nombreuses, et les traitements peuvent davantage
étre individualisés, mais leur manipulation cor-
recte, (et la connaissance des conditions de rem-
boursement !) requiert sans doute une certaine
spécialisation. Les nouvelles molécules ont fait
la preuve de leur efficacité en «add-on» dans le
traitement d’épilepsies partielles non stabilisées.
Pour certaines d’entre elles, comme le lamictal,
le topiramate ou le 1évétiracetam, les indications
s’¢largissent progressivement a d’autres formes
d’épilepsie, comme 1’¢épilepsie généralisée pri-
maire. Plusieurs de ces molécules peuvent étre
maintenant prescrites et remboursées en mono-
thérapie. D’autres molécules sont encore sur le
point d’atteindre le marché.

Par ailleurs, nous disposons de nouvelles for-
mes galéniques de médicaments antiépileptiques
connus. En 1’absence d’études randomisées,
I’expérience de terrain a permis d’établir I’effi-
cacité et la sécurit¢ d’emploi de la forme intra-
veineuse de 1’acide valproique, nettement moins
«toxique» que la phénytoine ou le phénobarbital
dans le traitement de 1I’état de mal épileptique,
une urgence neurologique importante. Nous
disposerons prochainement de la forme intra-
veineuse du lévétiracetam, mais la connaissance
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TABLEAU I : MEDICAMENTS ANTIEPILEPTIQUES INTRODUITS SUR LE
MARCHE DEPUIS 1990.

Noms commerciaux Molécules
Gabitril Tiagabine
Keppra Lévétiracetam
Lamictal Lamotrigine
Lyrica Pregabaline
Neurontin Gabapentine
Sabril Vigabatrin
Taloxa Felbamate
Topamax Topiramate
Trileptal Oxcarbazepine

des effets de ce médicament en intraveineux est
encore limitée.

LA SCLEROSE EN PLAQUES

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie
auto-immune, a la fois inflammatoire et dégéné-
rative chronique, qui concerne plus d’un million
de personnes dans le monde et environ 12.000
en Belgique. L’épidémiologie, I’immunologie,
la génétique, 1’imagerie par résonance magné-
tique sont autant d’axes de développement qui
ont révolutionné la connaissance et la prise en
charge de cette affection au cours des quinze
derniéres années. La majorité des patients débute
leur maladie a 1’age adulte (15-45 ans), et méme
si I’expression clinique est trés variable, la prise
en charge spécifique et symptomatique précoce
permet d’améliorer considérablement le pronos-
tic neurologique. Grace au développement de
registres (European Database for Multiple Scle-
rosis EDMUS en Europe, http://www.edmus.
org) et a I’avénement de nouvelles techniques
d’imagerie (en analysant les parameétres de la
substance blanche ou de la substance grise en
apparence normale), on commence a répondre
aux questions essentielles telles que la mise en
évidence de facteurs pronostiques fiables et la
définition du traitement adéquat. La compréhen-
sion de la pathologie a aussi considérablement
progressé, permettant a la recherche clinique
d’identifier de nouvelles cibles qui diversifient
désormais les approches thérapeutiques.

Plusieurs classes médicamenteuses sont
d’ores et déja disponibles, prescrites en fonction
du type de SEP, et ne pouvant étre proposées
que par les neurologues. Nous n’aborderons ici
que les aspects thérapeutiques de la forme rémit-
tente-récurrente de la SEP qui représente envi-
ron 85% des présentations. La forme primaire
progressive ne dispose actuellement d’aucun
traitement validé par 1’évidence. Le traitement
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des poussées (les corticoides restent le traite-
ment de référence de la poussée et s’adminis-
trent uniquement dans cette indication, a fortes
doses par voie intra-veineuse, avec un bénéfice
prouvé a court terme) ne sera pas développé ici
pour nous concentrer sur les traitements de fond
susceptibles d’infléchir le décours péjoratif de
cette maladie.

LES IMMUNOMODULATEURS

Les interférons [ de type 1b (Betaferon® par
injection sous-cutanée tous les 2 jours) et la
(Avonex® par injection intra-musculaire une fois
par semaine; Rebif® par injection sous-cutanée 3
fois par semaine, disponible en 2 dosages) sont
d’autant plus efficaces sur la réduction du ris-
que de poussées et la progression du handicap
qu’ils sont prescrits tot comme 1’ont démontré
plusieurs études (CHAMPS, ETOMS, BENE-
FIT) (55-58) évaluant leur administration dés
le stade de syndrome cliniquement isolé (CIS)
ne rassemblant pas encore les critéres de SEP
rémittente-récurrente (SEP R-R définie selon la
révision des critéres de McDonald par Polman et
collaborateurs en 2005) (55-58) (Fig. 2). Seuls
le Betaferon® et le Rebif® peuvent étre prescrits
aux patients qui présentent une forme secon-
dairement progressive et sont surtout efficaces
s’il persiste des poussées cliniques. L’ Avonex®
(et sans doute bientot aussi le Betaferon®) peut
étre prescrit deés le premier événement clinique
si certains critéres de certitude diagnostique et
d’IRM sont réunis. Il n’y a que d’infimes diffé-
rences a priori en termes d’efficacité (réduction
d’environ 30% du risque de poussée), de toxicité
ou d’effets secondaires entre les différents pro-
duits; la tolérance cutanée dépend évidemment
de la voie d’administration.

L’acétate de glatiramer (Copaxone® par voie
sous-cutanée chaque jour) est un autre immuno-
modulateur validé dans les SEP de type rémit-
tente-récurrente avec une efficacité trés similaire
a celle des interférons sur la fréquence des pous-
sées et sur la charge Iésionnelle en IRM (I’impact
bénéfique étant cependant un peu plus lent a I’ins-
tallation) (59, 60). Il n’a pas d’influence démon-
trée sur la phase progressive de la maladie.

La mise a disposition désormais de stylos
injecteurs pour les 4 immuno-modulateurs admi-
nistrés est un confort important pour certains
patients. Des études testent actuellement 1’as-
sociation de certains de ces produits a d’autres
immunosuppresseurs ou immunomodulateurs
afin d’obtenir des effets additifs ou synergiques
sur la prévention des poussées ou la progression
du handicap. Pour les interférons, beaucoup

Précliniqus.  CIS | SEPRR | SEP SP

1| Traltement au
' stade SEP R-R

Déficit clinique

Seuil clinique

Traitement au stade CIS

Temps

Figure 2 : Représentation théorique de I’histoire naturelle d’une SEP traitée
des aprés le premier événement symptomatique (CIS) et non au stade de SEP
définie selon les criteres de McDonald récemment révisés par Polman et
collaborateurs en 2005 (55).

de travaux sont conduits sur la détection et la
valeur des anticorps neutralisants. Faute d’étu-
des convaincantes, on ne peut actuellement pas
statuer, de maniére consensuelle, sur 1’intérét
et I’indication de leur détection systématique.
Cependant, la présence de tels anticorps neutra-
lisants, lorsqu’elle est corrélée a la démonstra-
tion d’un échappement thérapeutique sur le plan
clinique, justifie d’envisager un changement de
classe thérapeutique.

LES IMMUNOSUPPRESSEURS

La mitoxantrone (Novantrone® perfusion IV
toutes les 4 a 12 semaines avec une dose totale
cumulée souvent plafonnée a 6 x 12 mg/m? en
fonction de la toxicité cardiaque) est actuelle-
ment le seul immunosuppresseur reconnu par la
FDA et ’EMEA dans certaines formes agressi-
ves de SEP (définies par 2 poussées avec séquel-
les par an ou progression rapide des handicaps
et présence d’au moins une Iésion inflammatoire
active sur I’IRM) (61, 62). Sa prescription est
réservée aux neurologues et 1’administration
s’effectue dans un service de neurologie hospita-
liere. La dose totale cumulée est limitée par une
toxicité cardiaque et hématologique qui impose
une surveillance obligatoire de la fonction car-
diaque et de la formule hémo-leucocytaire pen-
dant 5 ans aprés sa prescription.

Le cyclophosphamide (Endoxan® perfusion
mensuelle IV pendant 6 mois a 1 an) est parfois
proposée aux formes agressives de SEP rémit-
tente-récurrente ou aux formes progressives
(secondaires ou primaires) lorsqu’il existe une
progression rapide et documentée du handicap,
mais son efficacité est moins validée que celle
de la mitoxantrone qui doit lui étre préférée.
Une étude multicentrique francaise est en cours
pour évaluer prospectivement le bénéfice de ce
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traitement dans les formes secondairement pro-
gressives.

L’azathioprine (Imuran®, voie orale) et le
méthotrexate (Ledertrexate®, voie orale) sont
proposés aux patients évoluant par poussées et
présentant une intolérance aux injections sous-
cutanées d’immunomodulateurs, ou pour ceux
chez qui les traitements immunomodulateurs
semblent insuffisamment efficaces. Leurs effets
toxiques a long terme et leur efficacité mal codi-
fiée limitent leur prescription.

LES ANTICORPS MONOCLONAUX

Le natalizumab (Tysabri®) est un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre la chaine a4
des récepteurs intégrine de type a4 1, adminis-
tré par voie intraveineuse mensuelle. L’intégrine
a4p1 est exprimée a la surface des lymphocy-
tes. Elle se lie a son récepteur, VCAM-1, qui est
situé sur la paroi des vaisseaux sanguins. Cette
interaction est indispensable pour permettre
aux lymphocytes activés de franchir la barriere
hémato-encéphalique (BHE).

Dans la SEP, on observe une surexpression de
VCAM-1 permettant ainsi une entrée plus impor-
tante de lymphocytes auto-réactifs activés dans
le systéeme nerveux central (SNC). Cette entrée
massive de cellules inflammatoires est a la base
du développement des plaques de démyélinisa-
tion. Le natalizumab, en se liant a la chaine o4
de I’intégrine a41 sur les lymphocytes, bloque
I’adhésion a son récepteur VCAM-1 et diminue,
de ce fait, I’entrée des lymphocytes activés dans
le SNC.

Tysabri® n’est pas encore, mais devrait pro-
chainement étre remboursé en Belgique en
monothérapie comme traitement de fond de la
sclérose en plaques rémittente-récurrente afin
de prévenir les poussées et de retarder vraisem-
blablement la progression du handicap. Compte
tenu des problémes de sécurité (cf. ci-apres), le
traitement sera limité aux groupes de patients
suivants (63) :

« en seconde intention chez des patients
n’ayant pas répondu a un traitement complet
et bien conduit par interféron béta. Les patients
doivent avoir présenté au moins 1 poussée au
cours de I’année précédente alors qu’ils étaient
sous traitement et doivent présenter au moins 9
Iésions hyperintenses en T2 a I’'IRM cérébrale
ou au moins 1 lésion rehaussée apreés injection
de gadolinium;

e en premicre intention chez des patients
présentant une sclérose en plaques rémittente-
récurrente sévere et d’évolution rapide, définie
par 2 poussées invalidantes ou plus au cours

Rev Med Liege 2007; 62 : 5-6 : 432-448

d’une année, associées a 1 ou plusieurs 1ésion(s)
rehaussée(s) apres injection de gadolinium sur
I’IRM cérébrale ou une augmentation significa-
tive de la charge 1ésionnelle en T2 par rapport a
une IRM antérieure récente.

L’efficacité en monothérapie a été évaluée
au cours d’une étude de 2 ans (étude AFFIRM)
randomisée, en double insu, controlée versus pla-
cebo, réalisée chez des patients atteints de SEP
rémittente-récurrente ayant présenté au moins 1
poussée clinique au cours de 1’année précédant
I’inclusion dans 1’étude, et dont le score EDSS
(Kurtzke Expanded Disability Status Scale,
¢échelle d’évaluation du handicap) était compris
entre 0 et 5 (64). L’age médian était de 37 ans
et la durée médiane de la maladie de 5 ans. Les
patients ont été randomisés selon un rapport 2:1
pour recevoir jusqu’a 30 perfusions de Tysabri®
300 mg (n = 627) ou de placebo (n = 315) toutes
les 4 semaines. Des examens neurologiques ont été
effectués toutes les 12 semaines et en cas de sus-
picion de poussées. Les examens IRM (recherche
de 1ésions rehaussées par gadolinium avec pon-
dération en T1 et recherche de 1ésions hyperin-
tenses en T2) ont été effectués tous les ans. Dans
le groupe traité, on a constaté une réduction de
42 % du risque de progression de la maladie, de
68 % des poussées cliniques et de 83 % des nou-
velles 1ésions ou de 1ésions d’expansion récentes,
révélées par I’'IRM. Tysabri® a aussi permis de
diminuer de 92 % le nombre moyen de 1ésions
cérébrales actives, mises en évidence par I’IRM,
aun an et deux ans du début du traitement (64).

Le bénéfice/risque de Tysabri® n’a pas été
évalué au-dela de 2 ans, la prolongation du trai-
tement au-dela de 2 ans doit donc étre envisagée
au cas par cas.

Le profil de sécurité d’emploi de Tysabri®
dans la sclérose en plaques a été évalué sur
1.617 patients souffrant de SEP, traités pendant
2 ans au cours des essais cliniques, et sur 5.000
a 7.000 patients traités par Tysabri® pendant la

période de mise sur le marché aux Etats-Unis.

La survenue d’infections opportunistes
représente le principal risque du traitement par
Tysabri® (http://www.emea.europa.cu/human-
docs/PDFs/EPAR/tysabri/H-603-PI-fr.pdf) :

e 2 cas de leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LEMP, infection cérébrale grave
due au JC Virus) dont un fatal, ont été rapportés
dans les essais cliniques chez des patients traités
pour SEP par natalizumab pendant plus de 2 ans,
en association avec I’interféron béta-1a (65). Un
cas de LEMP fatal est également survenu chez
un patient traité par natalizumab pour maladie
de Crohn qui avait antérieurement recgu des trai-



S. BELACHEW ET COLL.

tements immunosuppresseurs (65). Bien que ces
cas de LEMP soient survenus chez des patients
immunodéprimés ou sous traitement immuno-
modulateur associé, personne ne peut ¢luder
qu’il est actuellement délicat d’estimer le risque
réel de LEMP sous natalizumab en monothéra-
pie chez un patient immunocompétent;

e d’autres cas d’infections opportunistes sont
survenus chez des patients atteints de SEP traités
par natalizumab, tels un cas fatal d’encéphalite
herpétique, une cytolyse hépatique a cytoméga-
lovirus, un cas de diarrhée a cryptosporidium.

Un plan de gestion du risque (PGR) associé
a I’utilisation du Tysabri® a été mis sur pied en
Europe et aux U.S.A. et comprend notamment la
réalisation de plusieurs études de sécurité d’em-
ploi ainsi qu’un plan de minimisation de risque.

L’alemtuzumab (MabCampath®) est un autre
anticorps monoclonal humanisé anti-lymphocy-
tes T (CD52) possédant une activité anti-inflam-
matoire trés importante. Une étude vient de se
terminer qui démontre son efficacité de fagon
largement supérieure a I’interféron 1 (étude
de phase II CAMMS223, MabCampath® versus
Rebif 44pg; Abstract # S12.004, AAN Annual
Meeting 2007, Boston, MA, USA), mais ’in-
duction de cas de purpura thrombocytopénique
idiopathique et de dysthyroidie Basedowienne
pourrait étre facteur limitant (66).

Le rituximab (Rituxan®, Mabthera®), est un
anticorps monoclonal chimérique qui se lie a
une molécule (CD20) a la surface des lympho-
cytes B et entraine leur déplétion. Le rituximab
est approuvé pour le traitement des lymphomes
non-Hodgkiniens et il est a I’étude pour le trai-
tement de plusieurs maladies auto-immunes,
dont le lupus érythémateux et la polyarthrite
rhumatoide. Les lymphocytes B, des cellu-
les immunitaires productrices d’anticorps, de
cytokines et participant a la présentation d’an-
tigénes, pourraient jouer un role dans la physio-
pathologie de la SEP. Les résultats de I’étude
de phase II évaluant son efficacité dans les SEP
de type rémittente-récurrente sont extrémement
encourageants et furent récemment présentés
au dernier meeting de la société américaine de
Neurologie (Rituxan® versus placebo, Abstract
# S12.003, AAN Annual Meeting 2007, Boston,
MA, USA).

LES TRAITEMENTS ORAUX

Une autre classe prometteuse correspond aux
traitements administrés par voie orale. Cette nou-
velle génération de médicaments est, en effet,
fortement attendue par des patients actuellement
obligés de s’injecter leur traitement de fond une

a plusieurs fois par semaine, voire tous les jours.
Plusieurs produits oraux immunomodulateurs ou
immunosupresseurs sont actuellement en phase
III d’expérimentation clinique : le FTY720 (Fin-
golimod) (67), la cladribine (Mylinax) (68), un
ester de 1’acide fumarique (BG12) (69), le laqui-
nimod (70) et le tériflunomide (71) notamment.

L’AXONOPROTECTION

Au cours de la derniére décennie est apparue
I’évidence que la dégénérescence axonale est
la cause principale des déficits neurologiques
irréversibles observés dans la SEP (72, 73). Les
mécanismes responsables sont actuellement
inconnus. Des études physiopathologiques sug-
gerent le role de I’inflammation et/ou de média-
teurs de I’inflammation comme 1’oxyde nitrique
(NO, monoxyde d’azote). Le NO est un agent
toxique qui peut engendrer des dommages axo-
naux importants entrainant la dégénérescence
de I’axone, surtout si celui-ci est électriquement
actif au moment de 1’exposition au NO. Les
mécanismes conduisant a cette dégénérescence
axonale ne sont pas clairement établis, mais
des résultats suggeérent que 1’exposition au NO
inhibe le fonctionnement des mitochondries et
donc altére la production d’ATP (74-76). Ainsi,
la pompe Na+/K+ ATPase ATP-dépendante ne
peut plus endiguer 1’entrée de sodium due a
I’activité électrique et, de ce fait, la concentra-
tion intracellulaire en ions sodium augmente
dans 1’axone. En effet, il a été observé que les
Iésions inflammatoires au niveau des axones
présentaient une forte concentration en NO (74-
77). L’hypothése émise par Kenneth Smith et
son équipe est la suivante : quand une portion
axonale est démy¢élinisée, il apparait une surex-
pression de canaux sodiques voltage-dépen-
dants dans cette zone. Le NO provoquant une
déplétion chronique en ATP axonale par toxicité
mitochondriale, provoquerait un défaut de fonc-
tionnement de la Na+/K+ ATPase et, dés lors,
une perturbation des gradients ioniques générant
un potentiel de membrane plus proche du seuil
d’excitation des canaux sodiques voltage-dépen-
dants et de déclenchement du potentiel d’action.
Ceci entraine une activité ectopique de 1’axone
en augmentant le nombre d’impulsions. L’axone
devient ainsi hyper-excitable. Par ailleurs, ils ont
pu démontrer qu’un échangeur sodium/calcium
était stimulé a fonctionner de maniére inversée
lorsque la concentration en sodium dans 1’axone
était trop ¢levée. De ce fait, la surcharge chroni-
que intra-axonale en sodium engendre in fine une
entrée massive d’ions calcium dans la cellule qui
activent les enzymes de dégradation conduisant
a la dégénérescence axonale (78).
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Ces chercheurs ont donc émis 1’hypothése
qu’il était possible de protéger les axones en blo-
quant les canaux sodium et en limitant 1’entrée
de sodium dans I’axone. Ils ont observé chez
I’animal une réversion du phénomeéne de dégé-
nérescence axonale lorsqu’ils ont utilisé des blo-
queurs des canaux sodium comme la flécainide,
la lamotrigine ou la lidocaine (79-81). De nom-
breux traitements neuroprotecteurs visant a inte-
ragir avec la dégénérescence axonale aigué et
chronique sont actuellement en cours d’évalua-
tion, mais ces €tudes doivent étre, par définition,
trés longues puisqu’elles visent a déterminer un
éventuel effet sur le déficit neurologique pro-
gressif qui est la traduction clinique de cette
perte axonale.

LA MALADIE DE PARKINSON

Sur le plan anatomopathologique, la maladie
de Parkinson est principalement connue par la
dépopulation progressive des neurones dopami-
nergiques de la pars compacta de la substance
noire.

En 2007, la 1évodopa ou L-Dopa, un précur-
seur de la dopamine utilisé depuis la fin des
années soixante, reste le gold standard du trai-
tement médicamenteux antiparkinsonien (Pro-
lopa® et de Sinémet®). Malheureusement, son
utilisation prolongée, souvent a doses crois-
santes, conduit a I’apparition de complications
invalidantes sous la forme de fluctuations quo-
tidiennes de I’état clinique entre des périodes de
bien-&tre, des phénomenes de blocages moteurs
et des dyskinésies. Le risque d’apparition de
ces complications étant proportionnel a la durée
d’évolution de la maladie, I’utilisation de L-Dopa
sera toujours parcimonieuse chez les patients
jeunes. Dans ce cas, on tentera une monothéra-
pie initiale par rasagiline (Azilect®, un nouvel
inhibiteur de 1’une des voies de métabolisation
de la dopamine endogéne) qui permet parfois de
retarder I’introduction d’autres thérapeutiques
antiparkinsoniennes

En plus du degré de dénervation dopaminer-
gique, on pense que la stimulation pulsatile des
récepteurs dopaminergiques est un autre facteur
clé conduisant au développement des compli-
cations motrices. Des études sont en cours afin
de vérifier si I’association de la L-Dopa avec
d’autres inhibiteurs de la métabolisation de la
dopamine (comme 1’entacapone dans le Com-
tan® ou la tolcapone dans le Tasmar®), des le
stade précoce de la maladie, permet d’en retar-
der I’apparition. Dans ce cas, le traitement peut
étre simplifié par ’utilisation du Stalévo® qui
associe la L-DOPA et I’entacapone en un seul
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comprimé. Dans le méme ordre d’idée, une
monothérapie par un agoniste dopaminergique
pendant plusieurs années permettrait de retarder
I’apparition de ces complications, mais souvent
au prix d’un controle de qualité inférieure de la
symptomatologie par rapport a la L-Dopa (82).
Les agonistes disponibles actuellement en Bel-
gique sont les suivants : Réquip®, Mirapexin®
Permax® et Parlodel®. Enfin, depuis quelques
semaines, nous disposons d’une préparation
gélifiée de L-DOPA qui peut étre administrée en
monothérapie de fagon continue par voie intra-
duodénale (Duodopa®) apres réalisation d’une
gastrostomie percutanée.

De nouveaux agonistes dopaminergiques
seront bient6t disponibles. La rotigotine (Neu-
pro®) est un agoniste sélectif des récepteurs
dopaminergiques D2 administré par un patch
transdermique. L’efficacité et la tolérance de
ce traitement ont été évaluées lors d’une étude
récente en double aveugle contre placebo (83).
Le sarizotan, un agoniste des récepteurs dopami-
nergiques D3/D4 et sérotoninergiques 5-HT1A,
diminuerait les dyskinésies induites par la L-
Dopa (84).

Le traitement neurochirugical de la mala-
die de Parkinson connait un essor remarquable
depuis une dizaine d’années. A 1’heure actuelle,
I’approche la plus répandue est I’implantation
bilatérale d’¢lectrodes de stimulation au niveau
des noyaux sous-thalamiques (85). L’objectif
ici est d’améliorer la qualité de vie en rédui-
sant sensiblement 1’amplitude des fluctuations
motrices et en prolongeant la durée des périodes
de bien-étre. On estime qu’une centaine d’inter-
ventions de ce type est réalisée chaque année
en Belgique, notamment dans notre institution.
Par contre, la greffe, au niveau du putamen, de
cellules embryonnaires synthétisant de la dopa-
mine est abandonnée, du moins selon le proto-
cole expérimental actuel, en raison de résultats
cliniques décevants (86). D’autres techniques
de greffe sont en cours d’évaluation, dont cel-
les faisant appel a des cellules productrices de
dopamine dérivées de 1’épithélium rétinien (87)
ou du glomus carotidien (88).

Les traitements abordés ci-dessus restent
symptomatiques. On ne dispose a I’heure actuelle
d’aucun moyen thérapeutique neuroprotecteur ni
neuroréparateur dont 1’efficacité soit définitive-
ment prouvée chez le patient parkinsonien. Une
voie thérapeutique prometteuse est le recours a
I’utilisation de facteurs neurotrophiques, mais
elle appartient encore largement au domaine
expérimental (89).
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LES DEMENCES

Les avancées thérapeutiques ont essentielle-
ment été réalisées dans la maladie d’Alzheimer
(MA), d’une part parce que c’est la démence la
plus fréquente, d’autre part parce que la recher-
che fondamentale a été fortement centrée sur
cette affection.

L4 NEUROTRANSMISSION CHOLINERGIQUE DANS LA MA

La théorie d’une atteinte de la neurotransmis-
sion cholinergique a engendré des recherches sur
des possibilités d’augmenter cette transmission.
Ce sont des inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase
(IAchE) qui se sont avérés les plus efficaces,
et qui constituent le traitement le plus répandu
actuellement (Aricept®, Exelon®, Reminyl®). Les
TAChE sont proposés pour les formes légeres a
modérées de la MA, et plusieurs études randomi-
sées (90) ont montré un bénéfice cognitif, avec
une amélioration du fonctionnement global, des
activités de vie quotidienne et du comportement
(notamment de 1’apathie). Il s’agit d’un traite-
ment symptomatique, qui n’empéche pas 1’évo-
lution de la maladie (méme si certaines données
suggérent une action sur les mécanismes patho-
genes de dépdts protéiques cérébraux). Certains
patients et leurs proches constatent une amé-
lioration, chez d’autres le traitement se révéle
inefficace. Le concept le plus difficile dans une
maladie dégénérative chronique évolutive est
celui de stabilisation. Des études ont montré
que le traitement par IAChE permet de ralentir
I’évolution de la MA (sans que des améliorations
cliniques apparaissent de fagon évidente), de
sorte qu’une adaptation progressive de la prise
en charge est possible. Il importe de connaitre
les effets indésirables de ce type traitement qui
comporte le risque d’ulcére gastrique, d’accen-
tuation de 1’asthme et de bradycardie excessive.

LA NEUROTRANSMISSION CHOLINERGIQUE DANS LES
SYNDROMES DE PARKINSON ET DEMENCE

L’association d’un syndrome démentiel et
d’un syndrome parkinsonien est fréquente. Les
caractéristiques cliniques associées les plus fré-
quentes sont la fluctuation de vigilance et d’at-
tention (avec une fluctuation des symptomes) et
des hallucinations. Quelques études ont montré
que la rivastigmine peut améliorer la symptoma-
tologie clinique (91).

ACTIVITE GLUTAMATERGIQUE ET MA

Une hyperactivité glutamatergique constitue
un mécanisme pathologique possible dans la
démence de type Alzheimer. En conséquence,

on a proposé un traitement par agoniste par-
tiel, la mémantine (Ebixa®), pour moduler la
neurotransmission glutamatergique. Des ¢études
randomisées ont montré que le traitement peut
améliorer le comportement (notamment 1’apa-
thie) et le fonctionnement global dans les formes
modérées a séveres de la MA (92).

AUTRES APPROCHES MEDICAMENTEUSES

Quelques études ont rapporté un effet cogni-
tif bénéfique du ginkgo biloba et de la vitamine
E dans la MA. Des études sont en cours avec
des traitements qui influencent le dépdt céré-
bral de protéines pathologiques (93). Des traite-
ments inhibiteurs de recapture des monoamines
peuvent étre utiles en cas de dépression ou de
troubles du sommeil. On insiste beaucoup sur
I’importance du traitement de I’hypertension
artérielle en guise de prévention de la MA.

APPROCHES THERAPEUTIQUES NON MEDICAMENTEUSES

Il existe un éventail de propositions thérapeu-
tiques non médicamenteuses, qui dépendent de la
présentation clinique et de la sévérité de I’affec-
tion. Des programmes de réhabilitation cognitive
utilisent des techniques d’apprentissage spécifi-
ques pour adapter des activités de vie quotidienne
utiles et valorisantes aux capacités individuelles
des patients (94). Ces programmes favorisent
I’utilisation d’aide-mémoire et une adaptation
de I’environnement. L importance des proches
est toujours soulignée, leur compréhension de la
maladie et leur facon de réagir influencent beau-
coup les réactions des patients. Il importe que les
proches soient bien soutenus et qu’ils puissent
bénéficier d’aides a domicile. Il existe certaines
possibilités médicamenteuses pour les troubles de
comportement dans les démences, mais il importe
d’éviter des situations trop conflictuelles ou stres-
santes, de respecter le besoin de valorisation de
chaque patient, et de traiter des pathologies inter-
currentes qu’un patient dément fragilisé ne par-
vient pas toujours a expliquer

LA MEDECINE DU SOMMEIL

La médecine du sommeil progresse a pas de
géant. Ce serait une gageure de résumer ici tous
les progres dans ce domaine essentiel. Nous
nous limiterons aux aspects les plus pratiques et
conséquents.

INSOMNIES

On assiste a un renversement dans le concept
méme de I’insomnie, qu’on ne considére plus
comme symptome mais comme maladie. Voici
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peu encore, les descriptions médicales faisaient
surtout référence a I’hygieéne, aux inconvénients
d’un mode de vie moderne. C’était, en quelque
sorte, surtout une plainte de luxe, le plus souvent
un simple symptoéme, révélateur d’autre chose,
quand il ne fallait pas 1’inscrire exclusivement
dans un contexte de trouble psychiatrique, en
bref un désagrément sans impact sur la santé
publique. Cette plainte était souvent désagréable
aussi pour le médecin, toujours soupgonné de
vouloir se débarrasser du probléme par quelque
prescription rapide.

Les coits directs de I’insomnie chronique
aux Etats-Unis ont été évalués entre 1,8 et 3
milliards de dollars par an. Quant aux cofits
indirects, soit la productivité au travail, 1’absen-
téisme, les accidents de circulation, du travail et
la part des co-morbidités attribuées a I’insomnie,
on les a chiffrés a 97 milliards de dollars par an
(95). L’addition des cofits directs et indirects de
I’insomnie peut donc dépasser les 100 milliards
de dollars par an. A I’échelle de la Belgique, ces
couts s’¢leveraient a 3,10 milliards d’euros par
an.

De plus, on n’admet plus aujourd’hui que
I’insomnie chronique, qui affecte 10 % de la
population, est toujours d’origine psychopatho-
logique. C’est, en fait, le plus souvent 1’inverse.
Certes, une dépression, une maladie anxieuse
ou d’autres troubles psychiatriques peuvent
entrainer une plainte de sommeil, mais ce qui
ressort des études cliniques, c’est que bien plus
souvent, c’est 1’insomnie-maladie qui conduit
a I’effondrement psychopathologique (96-98).
Une insomnie non traitée, aprés un an, ne guérit
pas spontanément et peut aboutir a une dépres-
sion sévere.

L’insomnie primaire chronique (15% des cas)
est, au départ une affection du systéme nerveux,
en particulier, au niveau de 1’hypothalamus. Elle
apparait dans 1’enfance ou I’adolescence (99).
Elle est liée a un déséquilibre entre structures
activatrices renforcées (noyaux postérieurs, hista-
minergiques et latéraux, orexinergiques) et struc-
tures inhibitrices affaiblies (noyaux antérieurs,
préoptiques) (100-102). Cette atteinte s’inscrit
dans le contexte d’une meilleure connaissance
des centres impliqués et de leurs rapports entre
eux (103, 104). L’affection entraine un déséqui-
libre entre réticulées activatrices et réticulées
inhibitrices, entre systéme ortho- et parasympa-
thiques. Il s’agit donc d’un trouble qui apparait
un peu comme le miroir clinique de la narcolep-
sie. De présentation «idiopathique» a 1’origine,
il évolue sans traitement, vers une insomnie psy-
chopathologique, une insomnie largement condi-
tionnée par des facteurs d’environnement puis,
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dans une troisiéme phase, vers une insomnie
paradoxale sévere. Dans ce dernier cas, malgré
tous les aspects phénoménologiques objectivés
par des enregistrements polygraphiques de som-
meil, on note une dissociation compléte entre
présence ou non de sommeil lent profond (sta-
des trois et quatre du sommeil polygraphique) et
le vécu du patient qui est celui d’une insomnie
totale avec épuisement, dépression et troubles
cognitifs majeurs. C’est le stade de la décom-
pensation (99).

L’approche thérapeutique s’est enrichie des
méthodes cognitivo-comportementales (105,
106) qui ont fait leur entrée en force dans 1’ar-
senal des moyens pour combattre ce type d’in-
somnie, au c6té des plus récents hypnotiques,
parfaitement adaptés au traitement de ces
patients (107).

SYNDROME DES JAMBES SANS REPOS (SJSR)

Les critéres de diagnostic de cette entité cli-
nique sont aujourd’hui précisés (Tableau II)
(108). La prévalence du SJISR est globalement
de 10% dans les enquétes de population, mais
il ne s’agit pas toujours d’une plainte justifiant
une consultation. On estime la prévalence des
formes séveres a 1 %. Le critére majeur de sévé-
rité du SJSR est la dégradation du sommeil.
Celle-ci n’est pas spécifiquement liée, comme

TABLEAU II : CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME DES JAMBES
Sans Repos (SISR)

A. Critéres essentiels. Ils doivent étre présents pour un diagnostic
de SJSR.

1. Une sensation désagréable dans les jambes, plus rarement dans
d’autres parties du corps, provoquant une envie de bouger les mem-
bres.

2. La sensation désagréable et I’envie de bouger commencent et
s’aggravent lors de périodes de repos ou d’inactivité (au coucher, en
position assise).

3. La sensation désagréable et I’envie de bouger sont partiellement ou
totalement soulagées par des mouvements.

4. La sensation désagréable et I’envie de bouger commencent en
soirée ainsi qu’en deébut de nuit ou s’y expriment plus séverement
qu’au cours de la journée.

B. Signes cliniques auxiliaires. Ils permettent de trancher dans
Pincertitude.

1. Mouvements périodiques des membres (en sommeil ou a I’éveil)
2. Histoire familiale de SJSR
3. Réponse au traitement dopaminergique

C. Signes cliniques associés. Ils fournissent une information
supplémentaire.

1. Histoire naturelle de ’affection
2. Troubles du sommeil

3. Examen clinique négatif et Evaluation médicale
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on le croyait autrefois, aux mouvements pério-
diques des membres, pourtant souvent obser-
vés en soirée ou dans le sommeil, en premicre
partie de nuit. Si ces mouvements n’arrangent
rien, ils ne sont pas spécifiques. L’insomnie du
SJSR a une autre origine encore. Elle est liée
a une altération de la neurotransmission de la
dopamine dans certaines régions du cerveau.
On a montré qu’une atteinte du transport de la
dopamine et de ses récepteurs D2 sur les circuits
de projection d’une structure All, située dans
la partie postérieure de I’hypothalamus, pouvait
étre responsable des symptomes (109, 110). Le
noyau diencéphalique A1l projette ses axones,
d’une part, sur la corne dorsale de la moelle épi-
niere, ou il interfére avec des fibres impliquées
dans la gestion des afférences nociceptives et,
d’autre part, sur le télencéphale ou il intervient
probablement dans la stabilité du sommeil. On a
montré aussi qu’un déficit de fonctionnement de
cette neurotransmission était attribuable a une
défaillance dans le transport du fer au niveau des
cellules gliales (111). Dans plus de 50 % des cas,
I’origine est génétique (112, 113).

Le traitement a considérablement évolué.
Dans les cas de SISR intermittents, épisodiques,
on propose en premiére intention la L-Dopa
(associée a 1’inhibiteur de la décarboxylase)
a des doses de 100 a 200 mg. Lorsqu’il s’agit
d’un SJSR de forme sévére (perturbations plus
de deux a trois fois par semaine), on donne la
préférence a des agonistes dopaminergiques non
ergotés, agissant surtout sur les récepteurs D2
(pramipexole a 0,18 - 0,7 mg ou le ropinirole a
0,25 — 6mg). Les doses prescrites sont d’environ
1/5 des doses habituellement données dans la
maladie de Parkinson (114).

NARCOLEPSIE

Cette pathologie plus rare (prévalence 0,04%)
débute dans 1’enfance et le plus souvent dans
I’adolescence, avec un second pic dans la tren-
taine. Elle se manifeste par des acces de som-
meil et d’effondrement du tonus sans perte de
connaissance (cataplexie). Les progrés provien-
nent, comme pour ’insomnie, d’une meilleure
reconnaissance du caractére neurologique ini-
tial du trouble. Une découverte majeure a été la
démonstration d’une perte de production d’un
peptide appelé hypocrétine 1 ou orexine 1 dans
un noyau latéral et postérieur de 1’hypothalamus
(115-117).

Tant et si bien qu’aujourd’hui, on peut méme
dans certains cas douteux (en cas d’expertise par
exemple), confirmer ou infirmer le diagnostic
par le dosage de I’hypocrétine dans le liquide

céphalo-rachidien. Au niveau du traitement, on
connait dans ce domaine également des progres
puisque, aux stimulants modafinil (Provigil®),
vient s’ajouter un médicament stabilisant et ren-
forgant le sommeil nocturne du narcoleptique, a
savoir le sodium Oxybate (Xyrem®) ou Gamma-
OH. Ce médicament agit essentiellement au
niveau des récepteurs GABA-B du systéme ner-
veux central et, de ce fait, augmente le sommeil
lent profond et améliore la somnolence diurne
qui est réduite (renforgant 1’action du Provigil®
car ces molécules peuvent étre prescrites en
méme temps : le modafinil pour la journée et le
Xyrem® pour la nuit). Les doses habituellement
recommandées de Xyrem® sont de 4 a 9 g en
deux prises en début de nuit et en milieu de nuit
(118).

APNEES DU SOMMEIL

L’¢pidémiologie dusyndromedesapnées etdes
hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) a
été revue a la hausse grace a des études de cohor-
tes (119). Elles ont montré qu’un individu sur 15
présente un véritable SAHOS (120). Le rapport
des genres (hommes/femmes) se modifie aussi,
dans la mesure ou, dans la population, il est de
2 hommes pour une femme. Ce trouble est donc
trop peu pris en compte pour les femmes et ce,
probablement en raison du stéréotype persistant
(jusque dans les manuels d’enseignement de la
médecine) qui associe ’affection a la seule obé-
sité morbide et au ronflement (syndrome dit de
Pickwick).

L’implication du SAHOS comme facteur cau-
sal ou comme facteur aggravant dans les mala-
dies cardio-vasculaires et ’infarctus cérébral
ainsi que dans le syndrome métabolique et la
dépression est de plus en plus admise (119).

Dans I’infarctus cérébral par exemple, on a
montré que 43 a 72 % des patients présentent
un SAHOS (121-123). Les patients qui souffrent
de SAHOS et d’accidents vasculaires cérébraux
ont, dés leur admission a 1’hopital, un statut fonc-
tionnel plus médiocre. Cela se confirme dans la
phase de réhabilitation et aussi a la sortie. Le
s¢jour hospitalier est en moyenne augmenté de
40 % (122).

Pour I’hypertension, le role causal des apnées
du sommeil est aujourd’hui évident (120,124-
127). Tout patient qui développe une hyper-
tension doit étre interrogé sur sa vigilance
diurne, son sommeil et 1’hétéroanamnése doit,
si possible, examiner la possibilité de ronfle-
ments génants et d’apnées. En particulier, il
faut rechercher un SAHOS dans toutes les for-
mes d’hypertension difficile a équilibrer par un
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PosiTioN DE L’ ACADEMIE DE MEDECINE DE BELGIQUE

Consciente des progres de la médecine du
sommeil, I’Académie de Médecine de Belgique,
interrogée sur le sujet par ’INAMI, vient de
publier un texte de recommandations pour une
amélioration de I’enseignement dans le domaine,
a tous les niveaux, de la médecine générale, des
branches spécialisées les plus concernées, et des
centres d’étude du sommeil (http://www.armb.
be/avis&recommand som.htm).

ET DANS NOTRE REGION...

Des techniques de dépistage a domicile ont
été innovées depuis 10 ans. Nous avons déve-
loppé des appareils (Somnolter®) qui ont comme
avantages leur portabilité et leur simplicité (Fig.
3). Ils permettent de détecter tous les types
d’apnées du sommeil, soit de bien différencier
celles qui sont d’origine centrale (respiration de
Cheyne-Stokes), des apnées obstructives propre-
ment dites. L’originalité de ces appareils est de
mesurer la charge de I’effort ventilatoire et des
Figure 3 : Appareil de dépistage ambulatoire des troubles respiratoires du fragmentations du sommeil dues aux apnéeS, cn
sommeil : Somnolter". analysant automatiquement le comportement de
la mandibule au cours du sommeil, comporte-
ment en rapport avec 1’effort respiratoire.

Toujours au niveau liégeois, nous avons par-
ticipé a la mise au point d’appareils de photo-
thérapie (Luminette®) (Fig. 4) permettant de
traiter des patients qui ont des altérations de
rythmes circadiens présentant des phénotypes
divers d’insomnies, d’hypersomnies, de fatigue
chronique et de dépression. Certaines formes
de dépressions (saisonniéres) répondent par-
ticuliérement bien a cette approche qui prend
en compte les avancées les plus récentes sur
la stimulation du noyau supra-chiasmatique de
I’hypothalamus antérieur, par des cellules spé-
cialisées de la rétine. Ces récepteurs sont situés
dans la partie inférieure et nasale de la rétine. Ils
sont sensibles a la lumiére vive, mais aussi, plus
particuliérement, a la partie bleue du spectre de
la lumiere.

Firuge 4 : Appareil de photo ou luminothérapie : Luminette®. LES NEUROPATHIES PERIPHERIQUES

Les neuropathies périphériques regroupent

un ensemble hétérogene de pathologies dont les

traitement pharmacologique classique ou dont plus fréquentes sont les polyneuropathies axo-
nales chroniques. Un certain nombre de celles-
ci ont une étiologie clairement identifiée. Leur
traitement est alors celui de leur cause. C’est le
cas des neuropathies carentielles ou diabétiques.
Les polyneuropathies axonales chroniques dont
la cause n’est pas déterminée, quant a elles, ne
de la pression moyenne au cours de la nuit. sont traitées a I’heure actuelle que symptomati-

I’exploration par holter de pression viendrait a

montrer 1’absence de diminution physiologique
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quement par anti-épileptiques (carbamazépine,
clonazépam, gabapentine, prépagabaline, lamo-
trigine, acide valproique) et anti-dépresseurs
(amitriptyline, duloxétine). C’est le cas d’un
grand nombre de polyneuropathies axonales
chroniques peu séveres du sujet agé.

A co6té des polyneuropathies axonales chro-
niques, qui sont des pathologies fréquentes, les
neuropathies dysimmunitaires sont beaucoup
plus rares. Néanmoins, c’est sans conteste cel-
les qui ont bénéficié des plus grandes avan-
cées thérapeutiques ces dix derniéres années.
Les neuropathies dysimmunitaires regroupent
notamment les polyradiculonévrites chroniques
idiopathiques (CIDP) et les neuropathies motri-
ces multifocales a blocs de conduction persis-
tants (MNN).

POLYRADICULONEVRITES CHRONIQUES IDIOPATHIQUES

Actuellement, trois traitements sont reconnus
comme ¢tant efficaces a court terme dans les
CIDP: les corticoides, les échanges plasmatiques
et les immunoglobulines intraveineuses (IgIV).

L’efficacité des corticoides n’a été confir-
mée que par une seule étude randomisée chez
40 patients utilisant la prednisone orale a 1 mg/
kg pendant 4 semaines, puis a doses dégressi-
ves (128). Le traitement par de fortes doses de
corticoides par voie intraveineuse («bolus») n’a
pas fait I’objet d’études controlées dans la litté-
rature.

L’efficacité des échanges plasmatiques (EP)
est confirmée par deux essais contrdlés (129,
130). Cette technique a 1’inconvénient d’étre
une procédure utilisant des équipements sophis-
tiqués qui sont loin d’étre partout disponibles et
de colit élevé. En outre, leur répétition est néces-
saire dans la grande majorité des cas, ce qui est
contraignant pour le patient.

L’efficacité des IglV a été rapportée initiale-
ment dans une étude ouverte rétrospective por-
tant sur 52 cas traités mensuellement a des doses
de 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours consécutifs
(131). Cette efficacité a été confirmée par deux
essais controlés (132,133). Comme les échanges
plasmatiques, les IgIV sont un traitement de cotit
¢levé et nécessitent d’étre répétées pendant sou-
vent plusieurs mois avant d’entrainer une rémis-
sion durable de la neuropathie.

Deux essais ont comparé deux traitements de
référence dans les CIDP. Dans le premier, Dyck
et al. ont administré soit des EP, soit des IglV,
en cross-over, chez 20 patients et ont constaté
des résultats équivalents avec les 2 types de trai-
tement (134). Dans le second, Hughes et al. ont
comparé une corticothérapie de bréve durée a

une perfusion de 2 g/kg d’IglV, avec double-insu
et cross-over, et ont montré une légere supério-
rité des IglV sur le délai d’efficacité (135).

Aujourd’hui, trois traitements sont donc
reconnus comme étant efficaces a court terme
dans les CIDP. Néanmoins, d’importants pro-
gres restent encore a réaliser, notamment dans
la détermination de critéres prédictifs permet-
tant de choisir entre ces trois traitements pour un
patient individuel.

A coté de ces traitements a court terme, dif-
férents immunosuppresseurs sont actuellement
en cours d’évaluation. Ils ont pour objectif de
diminuer les doses de corticoides ou d’IglV
chez un patient donné, ou d’espacer les séances
d’échange plasmatique.

L’azathioprine par voie orale et le cyclophos-
phamide sont les immunosuppresseurs les plus
utilisés. Aucun de ces deux médicaments n’a
cependant fait 1’objet d’études randomisées, en
raison surtout des difficultés a mettre en route
des essais de phase I11. La ciclosporine A est peu
utilisée. Récemment, le béta-1a interféron a été
proposé dans le traitement des formes d’évolu-
tion sévere, avec des résultats d’ensemble encou-
rageants (136, 137). Le méthotrexate, quant a
lui, semble efficace (138) et est actuellement en
cours d’évaluation dans une étude européenne
multicentrique de phase III incluant 28 patients.

NEUROPATHIES MOTRICES MULTIFOCALES AVEC BLOCS DE
CONDUCTION PERSISTANTS (NMM)

Les corticoides et les EP sont inefficaces et
peuvent dans certains cas aggraver le déficit
moteur (139).

Les IgIV sont treés efficaces a court terme,
avec des résultats spectaculaires dés les premie-
res perfusions sur ’atteinte déficitaire motrice
(139). Elles restent longtemps efficaces, y com-
pris dans les formes séveéres et anciennes (140).

Le traitement a long terme fait appel a 1’as-
sociation immunosuppresseurs/IglV qui sem-
ble freiner 1’évolution de la maladie (141,142),
méme s’il n’existe pas d’étude contrdlée.

En conclusion, le traitement des neuropathies
dysimmunitaires chroniques a largement bénéfi-
cié d’essais controlés a court terme au cours de
ces dix derniéres années. Ces neuropathies res-
tent cependant rares a coté des polyneuropathies
axonales chroniques dont seule une meilleure
connaissance des ¢tiologies permettra de propo-
ser de nouveaux traitements.
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