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Ictus

Etiologie/physiopathologie
L’effet positif de la stimulation cérébrale dans son in-
fluence sur les processus de neuroplasticité et de récu-
pération après ictus a été démontré dans des études sur
l’animal et l’homme (voir plus loin). Fait intéressant et
surprenant, une récente étude chez le rat suggère
qu’une stimulation sensitive périphérique effectuée
dans les 3 heures suivant l’ictus pourrait avoir un puis-
sant effet neuroprotecteur [1].
Le sommeil est censé jouer un rôle en protégeant les
neurones d’une atteinte cellulaire résultant d’un sur-
menage. Dans le sens de cette hypothèse, la privation
de sommeil a eu un effet négatif sur le résultat final
dans un modèle d’ictus de rongeur [2].

Diagnostic
L’imagerie par résonance magnétique pondérée par dif-
fusion (DWI) et perfusion (PWI) du cerveau a été passée
en revue par l’American Academy of Neurology et l’utilité
du DWI a été confirmée pour le diagnostic de l’ictus aigu
[3]. Le mismatch calculé des valeurs par diffusion-perfu-
sion permet d’estimer la penumbra ischémique; la valeur
de cette mesure en tant que cible de stratégies de reper-
fusion et sa valeur prédictive sur L’outcome prédicteur
fait encore l’objet de discussions [4].

Traitement
Depuis la publication de l’étude ECASS III (2008), la fe-
nêtre pour le traitement intraveineux par activateur du

plasminogène tissulaire (tissue plasminogen activator,
rtPA) a été élargie à 4,5 heures après les premiers
symptômes d’accident vasculaire cérébral. Une méta-
analyse des grandes études sur la thrombolyse intra-
veineuse (ECASS, NINDS, ATLANTIS et EPITHET) a
confirmé que pour la thrombolyse assistée par CT en
<4,5 heures, la chance d’un bon outcome augmente
proportionnellement à la rapidité de la mise en route du
traitement. Le rtPA intraveineux ne procure plus aucun
bénéfice après 4,5 heures [5].
Les patients de plus de 80 ans remplissant les critères
pour le rtPA ont la même incidence d’hémorragie intra-
cérébrale symptomatique que les plus jeunes. De plus,
une association entre thrombolyse et bon outcome se
maintient pour les patients très âgés. L’âge à lui seul ne
doit donc pas être un obstacle à la thrombolyse [6].
Des données cliniques, scientifiques et technologiques
sont en faveur de la thrombolyse intra-artérielle et des
stratégies de reperfusion mécaniques. Malgré une im-
portante proportion de recanalisation intracrânienne,
la supériorité de ces interventions sur la thrombolyse
intraveineuse reste cependant encore à prouver. L’étude
IMS-3, qui examine l’association thrombolyse intra-
artérielle/-veineuse, apportera, espérons-le, de nouvelles
connaissances à ce propos [7].
Le meilleur traitement de l’hypertension chez les
patients avec ictus aigu n’est toujours pas précisé.
L’étude COSSACS, interrompue prématurément, a dé-
montré qu’au cours des premiers jours après ictus ou
attaque ischémique transitoire (AIT) la poursuite des
médicaments antihypertenseurs est apparemment inof-
fensive [8].

Prévention
L’étude pilote INTERSTROKE a identifié 10 facteurs de
risque d’ictus intervenant pour 90% du risque total
d’une population [9]. Les valeurs et la variabilité de la
tension artérielle jouent un rôle déterminant, et leur
correction représente le plus grand potentiel de dimi-
nution du risque d’ictus. Les antagonistes du calcium et
diurétiques sont plus efficaces que les b-bloquants dans
la prévention de l’ictus [10].
Une méta-analyse des données de 3433 patients ayant
une sténose carotidienne symptomatique incorporés
dans des études sur l’endartérectomie (CEA) contre le
stenting (CAS) carotidiens montre que l’incidence péri-
opératoire d’ictus ou de décès pendant les 120 premiers
jours après randomisation a été significativement plus

Quintessence

P La thrombolyse i.v. est toujours le traitement le plus efficace dans les
3 heures suivant l’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique, et no-
tamment aussi chez les patients au-delà de 80 ans.

P Le dabigatran n’est pas inférieur à la warfarine dans la prévention de
l’ictus dans la fibrillation auriculaire.

P La stimulation cérébrale profonde du globus pallidus et du noyau sub-
thalamique améliore les symptômes moteurs et la qualité de vie des pa-
tients souffrant d’une maladie de Parkinson.

P Les troubles non moteurs ont un impact majeur sur le diagnostic
précoce (par ex. trouble du comportement en sommeil paradoxal) et la
qualité de vie (par ex. démence, troubles du contrôle des impulsions) des
patients Parkinson.

P Pour la sclérose en plaques, des préparations en forme orale efficaces
supplémentaires sont aujourd’hui à disposition (fingolimod et cladribin).

1 La deuxième partie de cet article paraîtra dans le numéro 20/2011.
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élevée avec le CAS qu’avec la CEA. La différence est
aussi un effet de l’âge; les patients de 070 ans ont eu
une incidence plus élevée d’ictus ou de décès avec le
stenting [11]. Une autre grande étude n’a trouvé au-
cune différence dans les incidences d’ictus, d’infarctus
du myocarde ou de décès de toute étiologie entre ces
deux interventions pendant les quatre premières an-
nées après la randomisation [12]. Chez les patients
ayant une sténose carotidienne asymptomatique, l’étude
ACAS-1 suggère qu’un traitement optimal conservatif
est supérieur à la chirurgie [13].
En prévention secondaire, le nouvel antiplaquettaire ci-
lostazole – un inhibiteur de la phosphodiestérase – a sem-
blé ne pas être inférieur et pourrait même être supérieur
à l’Aspirine® dans la prévention des acci-
dents vasculaires cérébraux, et a provoqué
moins d’accidents hémorragiques [14].
Pour la prévention secondaire chez les pa-
tients en fibrillation auriculaire, le dabiga-
tran étéxilate – un inhibiteur oral direct de
la thrombine donnant une anticoagulation stable à dose
fixe sans nécessité de contrôles de laboratoire – à une
dose de 150 mg deux fois par jour n’a pas été inférieur à
la warfarine dans la prévention des ictus et sous augmen-
tation des hémorragies intracrâniennes [15].

Réadaptation
Plusieurs études soutiennent l’intérêt des approches
pharmacologiques et non pharmacologiques visant à
stimuler la neuroplasticité et du même fait l’outcome
après ictus. La fluoxétine (20 mg/j) a accéléré la récu-
pération motrice dans les 3 mois post-ictus [16]. La sti-
mulation cérébrale bihémisphérique a montré d’autre
part qu’elle améliorait la réadaptation motrice dans
l’ictus chronique [17].

Syndromes de Parkinson / troubles moteurs

Etiologie/physiopathologie
Des études génétiques chez l’animal et l’humain sont
fondamentales pour approfondir notre compréhension
de la maladie de Parkinson. Des souris knockout
n’ayant pas de synucléines ont présenté un trouble en
fonction de l’âge des cycles assemblage-démontage du
complexe SNARE, avec baisse de la sécrétion de neuro-
transmetteurs et neurodégénérescence précoce, pouvant
donner d’autres indices sur la fonction controversée de
l’a-synucléine [18].
Le risque relatif de développer un Parkinson est plus
de trois fois plus élevé pour un sujet ayant un parent du

premier degré atteint.
Dans une récente étude
génomique d’associa-
tion de 2000 parkinso-
niens et 1986 témoins,
un Parkinson spora-
dique a été associé à

des variantes des loci SNCA (codant pour l’a-synu-
cléine) et MAPT (codant pour tau), de même que de la
région HLA-DRA [19]. Ces toutes dernières données
supportent l’hypothèse que des phénomènes inflamma-

toires pourraient jouer un rôle dans la pathogenèse du
Parkinson.

Diagnostic
Les stratégies de neuroprotection dans le Parkinson
exigent des connaissances supplémentaires des mani-
festations cliniques et anatomopathologiques de cette
maladie. Au début des symptômes moteurs, la région
antérolatérale de la substance noire pars compacta pré-
sente déjà une perte allant jusqu’à 70% de ses neu-
rones. En conséquence, il faut des biomarqueurs cli-
niques de la maladie pour pouvoir tester des traitements
protégeant les neurones à un stade précoce.
Claassen et al. ont confirmé que le trouble du compor-

tement en sommeil REM (RBD) peut
précéder de jusqu’à 50 ans les symp-
tômes cliniques des a-synucléinopa-
thies (dont le Parkinson) [20]. Une
augmentation d’un oligomère de l’a-
synucléine dans le LCR peut d’autre

part être un biomarqueur adéquat du Parkinson et per-
mettre de distinguer les parkinsoniens des patients
ayant une paralysie supranucléaire progressive et un
Alzheimer et des témoins sains [21].
L’importance des troubles non moteurs – y compris
RBD et troubles du contrôle des impulsions – et la né-
cessité de méthodes diagnostiques appropriées ont bien
été présentées dans différentes publications [22–24].

Prévention
Plusieurs lignes de recherche ont été focalisées sur le
développement de dits «traitements modifiant la mala-
die», capables d’en ralentir la progression. Plusieurs
substances ciblées sur d’hypothétiques voies pathogé-
niques n’ont cependant pas été efficaces dans les études
cliniques. Les grands écueils de ces études ont fait l’ob-
jet d’une revue récente [25]. Une méta-analyse épidé-
miologique a suggéré un rôle neuroprotecteur des anti-
inflammatoires, non stéroïdiens (AINS). Si des études
prospectives le confirment, ce serait une découverte in-
téressante, suggérant elle aussi que des phénomènes
inflammatoires sont impliqués dans la physiopatholo-
gie du Parkinson (voir plus haut) [26].

Traitement
La dyscinésie et les fluctuations motrices restent un
challenge dans le traitement des parkinsoniens. Le pra-
mipexole une fois par jour (en forme retard) a eu un ef-
fet favorable sur le développement des dyscinésies au
début d’un Parkinson, mais pas la lévodopa/carbidopa
plus entacapone [27, 28].
Les patients peuvent avoir besoin d’une stimulation cé-
rébrale profonde (DBS), si leurs dyscinésies/fluctua-
tions ne peuvent être améliorées pharmacologiquement
et amputent sérieusement leur qualité de vie. Une
grande étude ouverte a comparé la qualité de vie (ques-
tionnaire PDQ-39) de patients ne recevant que le
meilleur traitement médical à celle de patients sous le
même traitement plus DBS: elle a montré un meilleur
résultat dans le dernier groupe [29]. Une grande étude
multicentrique a comparé les résultats de la stimulation
du globus pallidus interne (GPi) à ceux de la DBS du
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noyau subthalamique (STN). Bien que les symptômes
moteurs et la qualité de vie n’aient pas été significative-
ment différents dans ces deux groupes, une légère
baisse des mesures cognitives et des scores de dépres-
sions auto-signalées plus élevés ont été observés chez
les patients ayant subi une chirurgie sur le STN.
Comme cela a été démontré précédemment, les pa-
tients subissant une stimulation du STN ont eu besoin
de doses plus faibles de dopaminergiques [30].
Une autre approche chirurgicale est le traitement par
facteurs neurotrophiques. Une étude ayant utilisé une
expression basée sur adénovirus de la neurturine dans
le corps strié de parkinsoniens à un stade avancé a sug-
géré un effet bénéfique à 18 mois [31].
Les preuves pour le traitement des troubles non mo-
teurs du Parkinson restent faibles [24]. L’American
Academy of Neurology a recommandé en 2010 unique-
ment le macrogol pour lutter contre la constipation,
le sildénafil pour améliorer la dysfonction érectile
[32]. L’impact des cholinergiques (dont la mémantine)
sur les fonctions cognitives reste controversé. Une cer-
taine amélioration a toutefois été rapportée (donépézil)
pour le contrôle postural (chutes) [33, 34]. Et enfin
l’amantadine a amélioré le «jeu pathologique» du Par-
kinson [35].

Sclérose en plaques

Etiologie/physiopathologie
La sclérose en plaques est considérée comme résultant
de l’interaction entre facteurs génétiques et environne-
mentaux. Une grande étude génétique n’est cependant
pas parvenue à identifier des facteurs génétiques,
épigénétiques ou transcriptomiques pour expliquer la
discordance de la SEP entre jumeaux univitellins [36].
La théorie dite «chronic cerebrospinal venous insuffi-
ciency (CCSVI)» (insuffisance veineuse cérébrospinale
chronique) a postulé que le concept d’un drainage vei-
neux cérébrospinal pathologique était la principale
étiologie de la SEP. Elle provient de l’observation que
65/65 patients SEP et 0/235 témoins remplissaient les
critères d’une anomalie veineuse cérébrospinale (dé-
montrées par échographie et veinographie par cathété-
risme) [37]. Pour ces raisons, ces patients ont été traités
par angioplastie à ballonnet et par stent avec résultat
potentiel positif sur les paramètres cliniques et radiolo-
giques sur une période de 18 mois [38]. Ces études ont
souffert de très importantes limitations méthodolo-
giques et n’ont pas été vérifiées par d’autres [39, 40].

Traitement

L’immunomodulation par interféron-bêta et acétate de
glatiramère a été le traitement de première intention de
la SEP depuis les années 1990. Mais ces médicaments
ne peuvent être administrés que par voie parentérale;
leurs effets indésirables et la mauvaise compliance des
patients limitent leur emploi à long terme. La mi-
toxantrone et le natalizumab sont recommandés pour
les formes agressives. Mais ils sont associés à un risque

accru de leucémie/cardiotoxicité (mitoxantrone) et de
leucoencéphalopathie multifocale progressive (natali-
zumab).
Deux substances orales (fingolimod et cladribine) ont
démontré récemment une haute efficacité avec des pro-
fils de sécurité et de tolérance acceptables dans des
études cliniques de phase III.
Le fingolimod, un antagoniste du récepteur du sphingo-
sine-1-phosphate, agit par inhibition de la sortie des
lymphocytes hors des organes lymphoïdes secondaires
et prévient ainsi leur entrée dans le SNC. Une étude de
phase III a prouvé qu’il diminuait le taux annuel des
poussées et ralentissait la progression du handicap de
resp. 54% et 30% (0,5 mg/j) contre placebo pendant
2 ans [41]. De plus le fingolimod (0,5 mg/j) a été supé-
rieur à l’interférone
bêta-1a pendant 1 an
dans une autre étude
de phase III, avec une
diminution relative de
52% de l’incidence an-
nualisée des poussées
[42]. Ces deux études ont montré des effets réguliers
sur les paramètres d’activité à l’IRM. Une diminution
passagère de la fréquence cardiaque, de l’hypertonie,
des tests hépatiques augmentés, un éventuel œdème
maculaire et une incidence accrue d’infections deman-
deront un contrôle spécifique. Deux décès ont été enre-
gistrés pendant ces études cliniques en conséquence
d’un zona disséminé et d’une encéphalite herpétique.
Ce médicament a été admis aux Etats-Unis et en Suisse
pour la SEP rémittente avec des capsules de 0,5 mg
sous le nom de Gilenya®.
La cladribine est un analogue des purines sélectivement
actif dans les leucocytes et induisant l’apoptose cellu-
laire et donc une déplétion prolongée de lymphocytes
CD4+/CD8+. Du fait de son effet biologique prolongé, la
cladribine ne s’administre que 10 à 20 jours par an.
Elle a été testée dans une étude de phase III contrôlée
contre placebo et a montré une diminution de 55% et
33% resp. de l’incidence annualisée des poussées et du
handicap pendant 2 ans sans différences significatives
entre les doses administrées (3,5 ou 5,25 mg/kg en
2 ans) [43]. Elle a généralement été bien tolérée, avec
une incidence légèrement accrue d’infections zosté-
riennes cutanées autolimitées. Dans le groupe cladri-
bine quatre malignités ont apparues. Les comprimés
cladribine ne sont pas admis comme traitement pour la
SEP rémittente dans l’Union Européenne; ils sont en ré-
vision (procédé d’admission accéléré) aux Etats-Unis et
sur le marché en Russie et en Australie (Movectro®).
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