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Votre partenaire dans U'hypertension

1. A I'heure actuelle, cfr. CBIP consulté le 12/05/2014

RESANRITPRRERN PERINDOPRIL [ INDAPAMIDE | AMLODIPINE

Triplixam 5/1,25/5
Triplixam 5/1,25/10
Triplixam 10/2,5/5
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) : DENOMINATION DU MEDICAMENT: Triplixam 2 5mg/0 625mg/5mg comprimeés pelliculés - Triplixam 5mg/1 25mg/5mg, comprimés
Prix applicables au 01/10/2014 pel iculés - Triplixam 5mg/1,25mg/10mg, comprimés pelliculés - Triplixam 10mg/2,5ma/5mg, comprimés pelliculés - Triplixam

10mg/2,5mg/10mg, comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprimé pelliculé de Triplixam

CONDITION- PRIX TlCKET MODERATEUR. 2,5mg/0,625mg/5mg contient 1,6975mg de perindopril [correspondant & 2,5mg de perindopril arginine), 0,625mg d'indapamide et 6,935mg

NEMENT PUBLIC pfgfrésretf,gi'gl pﬁ\gfécréiilifel de bésilate d'amlodipine (correspondant & 5mg d'amlodipine). Un comprimé pelliculé de Triplixam 5mg/1,25mg/5mg contient 3,395mg de

perindopril (correspondant a 5mg de perindopril arginine), 1,25mg d'indapamide et 6,935mg de bésilate d'amlodipine (correspondant &

Triplixam 5/1,25/5 30cp 23,09€ 6,43€ 3.83€ 5mg d'amlodipinel. Un comprimé pelliculé de Triplixam 5mg/1,25mg/10mg contient 3,395mg de perindopril (correspondant & 5mg de
! 90 cp 46,32€ 11,94€ 7,09€ perindopril arginine), 1,25mg d'indapamide et 13,870mg de bésilate d'amlodipine (correspondant a 10mg d'amlodipine). Un comprimé

30cp 23,09€ 6,43€ 3,83€ pelliculé de Triplixam 10mg/2,5mg/5mg contient 6,790mg de perindopril (correspondant & 10mg de perindopril arginine), 2,5mg

Triplixam 5/1,25/10

d'indapamide et 6,935mg de bésilate d'amlodipine (correspondant a 5mg d'amlodipine]. Un comprimé pelliculé de Triplixam

90 cp 46,32€ 1.94€ 7.09€ 10mg/2,5mg/10mg contient 6,790mg de perindopril [correspondant a 10mg de perindopril arginine), 2,5mg d'indapamide et 13,870mg de

Triplixam 10/2,5/5 30cp 31,15€ 8,32¢€ 4,95€ bésilate d'amlodipine (correspondanta 10mg d'amlodipine). Pour la liste compléte des excipients, voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE:
’ 90 cp 79,91€ 14,70€ 9,70€ Comprimé pelliculé. Triplixam 2,5/0,625/5mq: comprimé pelliculé blanc de forme oblongue, de 8,5mm de long et 4,5mm de large, gravé

30 34,55€ 9.13€ 5.43€ d'un % surune face et d'un Z1 sur l'autre face. Triplixam 5/1,25/5mg: comprimé pelliculé blanc de forme oblongue, de 9,75mm de long

Triplixam 10/2,5/10 90 zg 79 916 14.70€ 0 70€ et 5,16mm de large, gravé d'un %5 sur une face et d'un 32 sur lautre face. Triplixam 5/1,25/10mg: comprimé pelliculé blanc de forme

oblongue, de 10,7mm de long et 5,66mm de large, gravé d'un 2= sur une face et d'un Zs sur Lautre face. Triplixam 10/2,5/5mg: comprimé
pelt\cute blanc de forme oblongue, de 11,5mm de long et 6,09mm de large, gravé d'un % sur une face et d'un 24 sur 'autre face. Triplixam
10/2,5/10mg: comprimé pelliculé blanc de forme oblongue, de 12,2mm de long et 6,46mm de large , gravé d'un % sur une face et d'un 38 sur autre face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES: Triplixam est indiqué pour le traitement de
U'hypertension artérielle essentielle, en substitution, chez les patients déja contrdlés avec L'association & dose fixe perindopril/indapamide et l'amlodipine, pris simultanément aux mémes posologies. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION:
Posologie: Un comprimé pelliculé de Triplixam par jour en une seule prise‘ de préférence le matin et avant le repas. L'association a dose fixe n'est pas appropriée pour Uinitiation d'un traitement. Si un changement de posologie est nécessaire,
l'adaptation devra étre faite avec les composants pris séparément. Populations particuliéres: Insuffisant rénal: En cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine <30mL/min], le traitement est contre-indiqué. Chez les patients
présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 30-60mL/min), Triplixam 10mg/2,5mg/5mg et Triplixam 10mg/2,5mg/10mg sont contre-indiqués. Il est recommandé de commencer le traitement & la dose adéquate de
l'association libre. Le suivi médical habituel devra inclure un contrdle fréquent de la créatinine et du potassium. Lutilisation concomitante du perindopril avec laliskiren est contre indiquée chez les patients ayant une insuffisance rénale [taux
de filtration glomérulaire <60mL/min/1,73m2). Insuffisant hépatique: En cas d'insuffisance hépatique sévére, Triplixam est contre-indiqué. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére & modérée, Triplixam doit &tre administré
avec précaution, car les recommandations posologiques pour l'amlodipine chez ces patients ne sont pas établies. Sujet 4gé: L'élimination du perindoprilate est diminuée chez le sujet agé. Le sujet 4gé peut étre traité avec Triplixam selon sa
fonction rénale. Population pédiatrique: La sécurité et 'efficacité de Triplixam chez les enfants et les adolescents n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration: Voie orale. CONTRE-INDICATIONS: Patients dialysés;
Patients présentant une insuffisance cardiaque décompensée non traitée; Insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine <30mL/min); Insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine <60mL/min] pour les dosages de Triplixam
contenant 10mg de perindopril et 2.5mg d'indapamide [cad Triplixam 10mg/2,5mg/5mg et 10mg/2,5mg/10mg); Hypersensibilité aux principes actifs, aux autres sulfamides, aux dérivés de la dihydropyridine, a tout autre [EC ou a L'un des excipients;
Antécédent d'angio-cedeme [cedeme de Quincke] lié a la prise d'un [EC; Angio-cedéme héréditaire ou idiopathique; 26me et 3eme trimestres de la grossesse; Allaitement; Encepha opathie hépatique; Insuffisance hépatique sévere; Hypokaliémie;
Hypotension sévere; Etat de choc, incluant le choc cardiogénique; Obstruction de la voie d’ ejectmn du ventricule gauche [par ex: sténose aortique de grade élevé); Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable aprés infarctus aigu du
myocarde; Association a laliskiren chez les patients diabétiques ou insuffisants rénaux (taux de filtration glomérulaire <60mL/min/1,73m?). MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI*: Mises en garde spéciales: Neutropénie/
agranulocytose/thrombocytopénie/anémie: Extréme précaution chez des patients présentant une maladie du collagéne avec atteinte vasculaire, recevant un traitement immuno-suppresseur, de Lallopurinol ou du procainamide, ou chez les
patients présentant une association de ces facteurs de risque, en particulier s'il existe une altération pré-existante de la fonction rénale. Un suivi périodique du nombre de globules blancs est conseillé. Hypersensibilité/angio-cedéme/angio-cedéme
intestinal: arréter immeédiatement le traitement et garder sous surveillance jusqu'a disparition compléte des symptémes. Réactions anaphylactoides lors de désensibilisation: Utiliser avec précaution chez les patients allergiques traités pour
désensibilisation et doit étre évité chez ceux suivant une immunothérapie par venin. Interrompre transitoirement le traitement par IEC pendant au moins 24h avant le traitement. Réactions anaphylactoides pendant une aphérése des LDL:
Interrompre temporairement le traitement par IEC avant chague aphérése. Patients hémodialysés: Utiliser un autre type de membrane de dialyse ou une autre classe d'antihypertenseur chez ces patients. Grossesse: Ne pas instaurer au cours de
la grossesse. Le traitement doit étre arrété immeédiatement, et si nécessaire, un traitement alternatif doit étre initié. Encéphalopathie hépatique: Arréter le traitement. Photosensibilité: Arréter le traitement. Précautions d'emploi: Fonction rénale:
Chez certains patients hypertendus sans [ésion rénale apparente préexistante et dont le bilan sanguin rénal témoigne d'une insuffisance rénale fonctionnelle, le traitement doit étre arrété et éventuellement recommencé, soit a faible dose soit
avec un seul des composants. Controle du potassium et de la créatinine apres 2 semaines de traitement puis tous les deux mois pendant la période de stabilité thérapeutique. Non recommandé en cas de sténose bilatérale des artéres rénales
ou de rein fonctionnel unique. Risque d’hypotension artérielle et/ou d'insuffisance rénale (en cas d'insuffisance cardiaque, de déplétion hydrosodée, chez les patients avec pression artérielle basse, en cas de sténose de l'artere rénale,
d'insuffisance cardiaque congestive ou de cirrhose avec cedémes et ascites): débuter le traitement a faible dose et augmenter progressivement. Hypotension et déplétion hydrosodée: Risque de brusque hypotension en présence d'une déplétion
sodique préexistante en particulier si sténose de lartére rénale): surveillance réguliére des électrolytes plasmatiques, rétablir une volémie et une pression artérielle satisfaisantes, reprendre le traitement a dose réduite ou avec un seul des
composants. Natrémie: Les examens doivent étre plus fréquents chez les sujets agés et les cirrhotiques. Taux de potassium: Hyperkaliémie: Contrdle fréquent de la kaliémie si insuffisance rénale, dégradation de la fonction rénale, dge >70 ans,
diabete, des événements intercurrents tels qu'une déshydratation, décompensation cardiaque aigué, acidose métabolique et l'utilisation concomitante de diurétiques épargneurs de potassium, de suppléments potassiques ou de substituts du
sel contenant du potassium ou la prise d‘autres médicaments augmentant a kaliémie. Hypokaliémie: Risque chez les patients agés et/ou dénutris, les cirrhotiques avec cedémes et ascites, les coronariens et les insuffisants cardiaques et rénau,
les patients présentant un intervalle QT long: contrdle de la kaliémie. Taux de calcium: Hypercalcémie: interrompre le traitement avant d‘explorer la fonction parathyro‘rd\enne Hypertension rénovasculaire: Si sténose de L'artére rénale, le traitement
doit étre instauré a I'hdpital, a dose faible et avec une surveillance de la fonction rénale et de la kaliémie. Toux séche. Athérosclérose: Débuter le traitement a faible dose chez les patients ayant une cardiopathie ischémique ou une insuffisance
circulatoire cérébrale. Crise hypertensive. Insuffisance cardiaque/ Insuffisance cardiaque sévére: Traiter avec précaution en cas d'insuffisance cardiaque. Insuffisance cardiaque sévére (classe IV): initier le traitement sous contrdle médical, a dose
initiale réduite. Sténose de Laorte ou de la valve mitrale/cardiomyopathie hypertrophigue: Utiliser avec précaution chez les patients présentant une obstruction de la voie d'éjection du ventricule gauche. Patients diabétiques: En cas de diabéte insulino-
dépendant, le traitement doit étre initié sous contréle médical, a dose initiale réduite; contréler la glycémie durant le premier mois et en présence d'une kaliémie basse. Patients de race noire: Incidence plus élevée d'angio-cedeme, et
vraisemblablement moins efficace sur la baisse de la pression artérielle. Intervention chirurgicale/Anesthésie: Arrét du traitement un jour avant Uintervention. Insuffisance hépatique: Légére & modérée: traiter avec précaution. Les patients qui
développent une jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des enzymes hépatiques doivent arréter le traitement. Acide urique: Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux crises de goutte peut 8tre augmentée. Sujet 4gé: La
fonction rénale et a kaliémie doivent étre évaluées avant le début du traitement. Laugmentation de la posologie doit étre réalisée avec précaution. INTERACTIONS*: Contre-indigué: Aliskiren chez les patients diabétiques ou insuffisants
rénaux. Déconseillé: Lithium, Aliskiren chez les patients autres que les diabétiques ou insuffisants rénaux, traitement associant un IEC avec un ARA II, estramustine, médicaments épargneurs de potassium (triamtéréne, amiloride,..), sels de
potassium, dantroléne (perfusion), pamplemousse ou jus de pamplemousse. Précaution d’emploi: Bacloféne, anti-inflammatoires non-stéroidiens (dont acide acétylsalicylique a fortes doses), antidiabétiques (insuline, hypoglycémiants
oraux], diurétiques non-épargneurs de potassium, diurétiques épargneurs de potassium (eplérénone, spironolactone), médicaments induisant des torsades de pointes, amphotéricine B [voie V], gluco et minéralocorticoides [voie systémique),
tétracosactide, laxatifs stimulants, digitaliques, inducteurs du CYP3A4, inhibiteurs du CYP3A4. A prendre en compte: Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuroleptiques, autres agents antihypertenseurs et vasodilatateurs,
tétracosactide, allopurinol, agents cytostatiques ou immunosuppresseurs, corticoides systémiques ou procainamide, anesthésiques, diurétiques [thiazidiques ou de 'ansel, gliptines (linagliptine, saxagliptine, sitagl\'ptme‘ vildagliptine],
sympathomimétiques, or, metformine, produits de contraste iodés, sels de calcium, ciclosporine, atorvastatine, digoxine, warfarine ou ciclosporine, simvastatine. GROSSESSE ET ALLAITEMENT# Non recommandé pendant le premier trimestre
de la grossesse. Contre-indiqué pendant le deuxiéme et le troisiéme trimestre de la grossesse et pendant L'allaitement. FERTILITE*: Des modifications biochimiques réversibles au niveau de la téte du spermatozoide ont été raportées chez
certains patients traités par des inhibiteurs calciques. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*: Des réactions individuelles en relation avec une baisse de la pression artérielle peuvent survenir
chez certains patients. L'aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines peut étre diminuée. La prudence est recommandée en particulier au début du traitement. EFFETS INDESIRABLES: Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés avec le perindopril, l'indapamide et l'amlodipine administrés séparément sont les suivants: étourdissements, céphalées, paresthésie, vertiges, somnolence, troubles visuels, acoupheénes, palpitations, flush, hypotension
et effets liés & Uhypotension], toux, dyspnée, troubles gastro-intestinaux [douleurs abdominales, constipation, diarrhées, dysgeusie, nausées, dyspepsie, vomissements), prurit, rash, rash maculopapuleux, crampes musculaires, oedéme des
chevilles, asthénie, oedeme et fatigue. Les effets indésirables suivants ont pu étre observés pendant le traitement avec le perindopril, l'indapamide ou l'amlodipine et classés selon les fréquences suivantes: trés fréquent (>1/10); fréquent [>1/100
a<1/10); peu fréquent (>1/1.000 & <1/100); rare (>1/10.000 a <1/1.000); trés rare (<1/10.000); fréquence indéterminée ne pouvant étre estimée a partir des données disponibles). Affections hématologiques et du systeme lymphatique: Fosinophilie:
Perindopril, peu fréquent*. Agranulocytose: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare. Anémie aplasique: Indapamide, trés rare. Pancytopénie: Perindopril, trés rare. Diminution de ['hémoglobine et de ['hématocrite: Perindopril, trés rare.
Leucopénie: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Neutropénie: Perindopril, trés rare. Anémie hémolytique: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare. Thrombocytopénie: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés
rare; Amlodipine, tres rare. Affections du systéeme immunitaire: Réactions allergiques: Amlodipine, trés rare. Troubles du métabolisme et de la nutrition: Hypoglycémie: Perindopril, peu fréquent*. Hyperkaliémie réversible & Uarrét du traitement:
Perindopril, peu fréquent*. Hyponatrémie: Perindopril, peu fréquent*; Indapamide, fréquence indéterminée. Hyperglycémie: Amlodipine, trés rare. Hypercalcémie: Indapamide, trés rare. Déplétion potassique avec hypokaliémie, particuliérement grave
chez certaines populations & haut risque: Indapamide, fréquence indéterminée. Affections psychiatriques: Insomnie: Amlodipine, peu fréquent. Changement d"humeur (dont anxiété): Amlodipine, peu fréquent. Troubles de ['humeur: Perindopril, peu
fréquent. Dépression: Amlodipine, peu fréquent. Troubles du sommeil: Perindopril, peu fréquent. Confusion: Perindopril, trés rare; Amlodipine, rare. Affections du systeme nerveux: Etourdissements: Perindopril, fréquent; Amlodipine, fréquent.
Céphalées: Perindopril, fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, fréquent. Paresthésie: Perindopril, fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, peu fréquent. Vertiges: Perindopril, fréquent; Indapamide, rare. Somnolence: Perindopril, peu fréquent*;
Amlodipine, fréquent. Hypoesthésie: Amlodipine, peu fréquent. Dysgueusie: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Tremblements: Amlodipine, peu fréquent. Syncope: Perindopril, peu fréquent®; Indapamide, fréquence indéterminée;
Amlodipine, peu fréquent. Hypertonie: Amlodipine, trés rare. Neuropathie périphérique: Amlodipine, trés rare. Affections oculaires: Troubles visuels: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Diplopie: Amlodipine, peu fréquent. Affections
de Loreille et du labyrinthe: Acouphénes: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Affections cardiaques: Palpitations: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine, fréquent. Tachycardie: Perindopril, peu fréquent®. Angine de poitrine:
Perindopril, trés rare. Arythmie (incluant bradycardie, tachycardie ventriculaire et fibrillation auriculaire]: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Infarctus du myocarde, probablement secondaire  une hypotension excessive
chez les patients & haut risque: Perindopril, trés rare; Amlodipine, trés rare. Torsades de pointes [potentiellement fatales): Indapamide, fréquence indéterminée. Affections vasculaires: Flush: Amlodipine, fréquent. Hypotension (et effets liés &
["hypotension/: Perindopril, fréquent; Indapamide, trés rare; Amlodipine, peu fréquent. Vascularite: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine, trés rare. Accident vasculaire cérébral, potentiellement secondaire & une hypotension excessive chez les
patients a haut risque: Perindopril, tres rare. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Toux: Perindopril, fréquent; Amlodipine, trés rare. Dyspnée: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Bronchospasme: Perindopril, peu
fréquent. Rhinite: Perindopril, tres rare; Amlodipine, peu fréquent. Pneumonie & éosinophiles: Perindopril, trés rare. Affections gastro-intestinales: Douleurs abdominales: Perindopril, fréquent; Amlodipine, fréquent. Constipation: Perindopril,
fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, peu fréquent. Diarrhée: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Dyspepsie: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Nausées: Perindopril, fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, fréquent.
Vomissements: Perindopril, fréquent; Indapamide, peu fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Bouche séche: Perindopril, peu fréquent; Indapamide, rare; Amlodipine, peu fréquent. Troubles du transit intestinal: Amlodipine, peu fréquent. Hyperplasie
gingivale: Amlodipine, trés rare. Pancréatite: Perindopril, trés rare; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Gastrite: Amlodipine, trés rare. Affections hépatobiliaires: Hépatite: Perindopril, trés rare; Indapamide, fréquence indéterminée;
Amlodipine, trés rare. Jaunisse: Amlodipine, trés rare. Anomalies de (a fonction hépatigue: Indapamide, trés rare. Possibilité de survenue d'encéphalopathie hépatique en cas d'insuffisance hépatique: Indapamide, fréquence indéterminée. Affections
de la peau et du tissu sous cutané: Prurit: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Rash: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Rash maculo-papuleux: Indapamide, fréquent. Urticaire: Perindopril, peu fréquent; Indapamide, trés
rare; Amlodipine, trés rare. Angio-cedéme: Perindopril, peu fréquent; Indapamide, trés rare; Amlodipine, trés rare. Réactions d"hypersensibilité principalement dermatologiques chez des sujets prédisposés aux réactions allergiques et asthmatiques:
Indapamide, peu fréquent. Alopécie: Amlodipine, peu fréquent. Purpura: Indapamide, peu fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Décoloration de la peau: Amlodipine, peu fréquent. Hyperhidrose: Perindopril, peu fréquent; Amlodipine, peu fréquent.
Exanthéme: Amlodipine: peu fréquent. Réactions de photosensibilité: Perindopril, peu fréquent*; Indapamide, fréquence indéterminée; Amlodipine, tres rare. Pemphigoide: Perindopril, peu fréquent®. Erythéme multiforme: Perindopril, tres rare;
Amlodipine, trés rare. Syndrome de Stevens-Johnson: Indapamide, tres rare; Amlodipine, trés rare. Dermatite exfoliative: Amlodipine, tres rare. Nécrolyse épidermique toxique: Indapamide, trés rare. (Edéme de Quincke: Amlodipine, trés rare.
Possibilité d'une aggravation d'un lupus érythémateux disséminé aigu préexistant: Indapamide, fréquence indéterminée. Affections musculo-squelettiques et systémiques: Crampes musculaires: Perindopril, fréquent; Amlodipine, peu fréquent.
Oedéme des chevilles: Amlodipine, fréquent. Arthralgie: Perindopril, peu fréquent®; Amlodipine, peu fréquent. Myalgie: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine, peu fréquent. Douleurs dorsales: Amlodipine, peu fréquent. Affections rénales et
urinaires: Troubles de la miction, nycturie, augmentation de la fréquence urinaire: Amlodipine, peu fréquent. Insuffisance rénale aigiie: Perindopril, trés rare. Insuffisance rénale: Perindopril, peu fréquent; Indapamide, trés rare. Affections des organes
de reproduction et du sein: Dysfonction érectile: Perindopril, peu fréquent; Amlodipine, peu fréquent. Gynécomastie: Amlodipine, peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d‘administration: Asthénie: Perindopril, fréquent; Amlodipine,
peu fréquent. Fatigue: Indapamide, rare; Amlodipine, fréquent. CEdeme: Amlodipine, fréquent. Douleur thoracique: Perindopril, peu fréquent*; Amlodipine, peu fréquent. Douleur : Amlodipine, peu fréquent. Malaise: Perindopril, peu fréquent*;
Amlodipine, peu fréquent. (Edéme périphérique: Perindopril, peu fréquent®. Pyrexie: Perindopril, peu fréquent*. Investigations: Prise ou perte de poids: Amlodipine, peu fréquent. Augmentation de [urée sanguine: Perindopril, peu fréquent*.
Augmentation de la créatininémie: Perindopril, peu fréquent*. Elévation de la bilirubine sérique: Perindopril, rare. Elévation des enzymes hépatiques: Perindopril, rare; Indapamide, fréquence indéterminée; Amlodipine, trés rare. Allongement de
U'intervalle QT4 l'électrocardiogramme: Indapamide, fréquence indéterminée. Elévation de (a glycémie: Indapamide, fréquence indéterminée. Elévation de ['uricémie: Indapamide, fréquence indéterminée. Lésions, intoxications et complications liées
aux procédures: Chutes: Perindopril, peu fréquent*. *=Fréquence estimée & partir des données des essais cliniques pour les effets indésirables rapportés aprés la commercialisation [notifications spontanées). Déclaration des effets indésirables
suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via le systeme national de déclaration: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Eurostation I, Place Victor Horta 40/40,1060 Bruxelles, Belgique. Site internet: www.afmps.be,
e-mail: adversedrugreactionsi@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny-Allée Marconi, 2120 Luxembourg, Luxembourg. Site internet: http:www.ms.public. W/t/activites/
pharmacie-medicament/index.html. SURDOSAGE?. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES*: Perindopril est un inhibiteur de 'enzyme de conversion (IEC) de 'angiotensine | en angiotensine II. Lindapamide est un dérivé sulfamidé a noyau indol,
apparenté aux diurétiques thiazidiques sur le plan pharmacologique. Lamlodipine est un inhibiteur de l'influx d'ions calcium du groupe de la dihydropyridine (inhibiteur des canaux lents ou antagoniste des ions calcium) et de Uinflux
transmembranaire des ions calcium dans le muscle cardiaque et les muscles lisses vasculaires. PRESENTATION*: Boites de 30, 60, 90, 100, 500 comprimés de Triplixam 2.5mg/0.625mg/5mg, 5mg/1.25mg/5mg, 5mg/1.25mg/10mg,
10mg/2.5mg/5mg et 10mg/2.5mg/10mg. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Servier Benelux S.A., Bd International 57, 1070 Bruxelles, Belgigue. NUMERQOS AMM: TRIPLIXAM 2,5mg/0,625mg/5mg: BE448640. TRIPLIXAM
5mg/1,25mg /5mg: BE448657. TRIPLIXAM 5mg/1,25mg/10mg: BE448666. TRIPLIXAM 10mg/2,5mg/5mg: BE448T5. TRIPLIXAM 1 0mq/2,5mg/10mg: BE448684. DELIVRANCE: Sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR: 02/2014. *Pour
une information compléte, se référer au RCP.




» LES « NEURONISTES »,
CENT ANS APRES ARTHUR VAN GEHUCHTEN
J.-M. Maloteaux

Louvain Med. 2014; 133 (7). 465-469

A'occasion du centiéme anniversaire de la mort du
Professeur A. Van Gehuchten, neuro-anatomiste et
neurologue G Louvain, le Secteur des Sciences de
la Santé de I'Université catholique de Louvain honore
deux chercheurs en Neurosciences au titre de Doc-
teurs Honoris Causa : les Professeurs C. Duyckaerts et
S. Dehaene. Un rappel historique des fravaux de Van
Gehuchten sur la Théorie des neurones est présenté
de méme gqu’un résumé des contributions récentes
des Docteurs Honoris Causa dans les domaines de la
neuro-anatomie, de la neuro-biologie et des neuros-
ciences cognifives.

» L « INSTITUTE OF NEUROSCIENCE » (IONS),
A LUNIVERSITE CATHOLIQUE DE LOUVAIN :
PRESENTATION DES POLES DE RECHERCHES,
DES RESPONSABLES ET DES ACTIVITES
JN. Octave

Louvain Med. 2014; 133 (7): 470-474

LInstitute of Neuroscience (IoNS) compte plus de 250
chercheurs soutenus par une trentaine de membres
du personnel technique et administratif, Les neuros-
ciences expérimentales et cliniques sont intégrées au
sein des pdles « cellulaire et moléculaire », « Systeme
& cognition » et « clinique » permettant de dévelop-
per des programmes de recherche qui couvrent les
différents niveaux d'organisation du systeme nerveux.

» ARTHUR VAN GEHUCHTEN, AUX ORIGINES DES
NEUROSCIENCES
G. Aubert, A, Jeanjean

Louvain Med. 2014; 133 (7). 475-477

Cette année 2014 marque le centenaire de la mort
d’Athur Van Gehuchten (1861-1914), professeur
d'anatomie et de neurologie & I'Université catholique
de Louvain (UCL). Arthur Van Gehuchten a jeté les
bases des différentes disciplines des neurosciences
a Louvain et en Belgique. Partant d'études micros-
copiques au niveau cellulaire, il va progressivement
s'intéresser & la clinique des maladies nerveuses et
va proposer des approches neurochirurgicales origi-
nales, dans une véritable recherche translationnelle.
Un autre aspect de son héritage est 'usage qu'il a
fait des nouvelles techniques diillustration de son
temps, particulierement la cinématographie, ce qui
fait de lui un pionnier de I'enseignement multimédia.

SPECIAL NEUROSCIENCES CLINIQUES

Septembre 2014 ¢ Résumés

> LES MYOPATHIES CONGENITALES
F. Christiaens, PY.K. Van den Bergh

Lowvain Med. 2014; 133 (7): 478-490

Les myopathies congénitales sont des pathologies
musculaires genéralement révélées des la naissance
qui se caractérisent par une faiblesse musculaire et
une hypotonie de sévérité variable et dont I'évolution
est lenfement progressive. Leur pronostic est lié a la
gravité de la faiblesse musculaire. Elles sont definies
par des anomalies morphologiques ou structurelles
spécifiques (batonnets, « cores », « multi-minicores »,
G noyaux centralisés, avec disproportions de type de
fibres et & corps hyalins) mises en évidence dans le
muscle squelettiqgue par microscopie optique et/ou
électronique.

Les caractéristiques cliniques, para-cliniques et ana-
tomopathologiques de six entités de myopathies
congeénitales sont présentées dans cet article.

» LES TREMBLEMENTS
A. Jeanjean

Louwvain Med. 2014; 133 (7): 491-495

Le fremblement est un motif fréquent de consultation
en medecine générale. Le fremblement n'est pas
toujours pathologique ; en effet, il existe un fremble-
ment physiologique, exacerbe dans certaines condi-
tions.

Les fremblements secondaires & la prise de certains
médicaments sont fréquents.

Le tremblement primaire le plus frequent est le frem-
blement essentiel, souvent familial. Le fremblement
associé a la maladie de Parkinson est nettement
moins fréquent. On distingue ces deux types de
tremblements sur base clinigue : fréquence, circons-
tances d'apparition et distribution anatomique. Le
diagnostic différentiel est important car le traitement
est spécifique de I'un ou I'autre type de tremblement.



» LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE LA MALADIE
D’ALZHEIMER
A. lvanoiu

Louvain Med. 2014; 133 (7). 496-505

La maladie d’Alzheimer est une des affections par-
mi les plus dévastatrices pour I'étre humain. Elle
touche une proportion significative et croissante de
personnes du troisieme age, au point de constituer
aujourd’hui un probleéme majeur de santé publique.
Dans cet arficle nous allons expliquer, tout d'abord,
le concept de « diagnostic précoce » appliqué a
la maladie d'Alzheimer pour explorer ensuite les
nouvelles méthodes d'évaluation des modifications
cérébrales associées d cette maladie que l'on a
appelé «biomarqueurs ».

» SYNDROME DE DOWN ET DEMENCE DEGENE-
RATIVE DE TYPE ALZHEIMER
J.M. Maloteaux

Louvain Med. 2014; 133 (7): 506-511

Une démence degénérative de type Alzheimer sur-
vient tfres frequemment chez les patients atteints de
syndrome de Down. On connait la frisomie 21 depuis
1959 et divers genes du chromosome 21 sont étroi-
tement liés aux manifestations de la maladie, en
particulier le gene du peptide précurseur (APP) de
la protéine p-amyloide. Cette protéine B-amyloide
s‘accumule dans le cerveau des patients atteints de
maladie d’Alzheimer mais aussi chez les sujets agés
atteints de syndrome de Down. Le mécanisme en est
probablement lié & une hyperexpression mais aussi A
des désordres intra-cellulaires du trafic des vésicules
et en particulier des endosomes. Il y a beaucoup
de recherche ces demieres années sur la démence
associée a la frisomie 21, en bonne partie parce que
les chercheurs y frouvent le moyen de mieux com-
prendre la pathophysiologie des deux affections.

> AVANCEES RECENTES DANS LA COMPREHEN-
SION DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SCLE-
ROSE EN PLAQUES
N.G.V. Muls, S. El Sankari, V. van Pesch

Lowvain Med. 2014; 133 (7): 512-516

La sclérose en plagues peut actuellement étre défi-
nie comme une affection inflammatoire chronique,
déemyélinisante et neurodégénérative du systeme
nerveux central associée G une dérégulation de
Iimmunité systémique. Cette affection résulte de
Iinteraction entre une susceptibilité multigénique
complexe et des facteurs environnementaux variés,
encore incompletement élucidés. Dans les formes
progressives de la maladie, elle se caractérise éga-
lement par une inflammation compartimentalisée
au sein du systeme nerveux central. Cette revue syn-
thétise les connaissances actuelles concemant la
physiopathologie de la sclérose en plagues.

> LES TRAITEMENTS DE LA SCLEROSE EN PLAQUES :
ACTUALITES ET PERSPECTIVES
S. El Sankari, V. van Pesch

Lowvain Med. 2014; 133 (7): 517-521

Larsenal thérapeutique contre la SEP s'est remar-
quablement enrichi ces demieres années. Nous
disposons aujourd’hui de fraitements de 2™ ligne,
plus efficaces que les fraitements immunomodula-
teurs injectables, mais nécessitant des précautions
d'emploi spécifiques. D'ici fin 2015, deux traitements
de 1%° ligne par voie orale seront commercialisés
en Belgique, permettant, & efficacité identique aux
injectables, d'améliorer la compliance en en évi-
tant les effets secondaires (syndromes pseudo-grip-
paux/réactions cutanées). De nombreuses nouvelles
molécules, aux mécanismes d'action encore plus
spécifiques, sont en développement. La définition
de stratégies thérapeutiques adaptées, basées sur
des biomarqueurs spécifiques, devront permettre de
relever le défi de ces choix complexes.



» MYOPATHIE NEMALINE SPORADIQUE A DEBUT
TARDIF AVEC GAMMAPATHIE MONOCLONALE :
TRAITEMENT PAR CELLULES SOUCHES HEMATO-
POIETIQUES
J. Desaegher, J-M. Vanmarsenille,

M-C. Vekemans, PY.K. Van den Bergh

Lowvain Med. 2014; 133 (7). 522-526

Nous rapportons le cas d’'une patiente de 38 ans qui
a présenté progressivement une quadriparésie proxi-
male, une faiblesse axiale, une atrophie de la mus-
culature des ceintures et des myalgies suite a une
myopathie némaline sporadique a début tardif avec
gammapathie monoclonale. Actuellement, cette
patiente est le neuvieme cas décrit qui, sauf un,
présente, une amélioration clinique suite & un traite-
ment par melphalan et greffe autologue de cellules
souches hématopoiétiques. Nous soulignons l'impor-
tance d'un diagnostic précoce de cette myopathie
acquise rapidement évolutive et souvent fatale, car
elle est fraitable.

» TRAITEMENT DE LEPILEPSIE REFRACTAIRE
PAR STIMULATION DU NERF VAGUE
R. El Tahry, K. van Rijckevorsel

Louwvain Med. 2014; 133 (7). 527-530

La stimulation du nerf vague est un traitement non
pharmacologique de I'épilepsie pharmaco résis-
tante. Plusieurs études ont démontré une efficacité
clinique chez environ un tiers des patients implantés
(> 50% moins de crises). Les mécanismes d'actions
ne sont pas encore tout a fait élucidés. Presque tous
les types d'épilepsie pharmaco resistantes sont sus-
ceptibles d'étre améliorés. Une meilleure connais-
sance des mécanismes antiépileptiques mis en jeu,
pemettrait de mieux sélectionner les patients poten-
tiellement répondeurs.

> LA CHIRURGIE DE LEPILEPSIE : CONQUETES
THERAPEUTIQUES ET SCIENTIFIQUES
S. Ferrao Santos

Louvain Med. 2014; 133 (7). 531-537

L'épilepsie est une des pathologies neurologiques les
plus fréquentes. Lorsque les crises d'épilepsie sub-
sistent malgré I'essai de deux antiépileptiques, durant
plus d’'un an, I'épilepsie est dite réfractaire. Sa prise en
charge peut alors nécessiter le recours & la chirurgie.
Les techniques médicales mises au point pour I'éva-
luation pré-chirurgicale de I'épilepsie permettent ac-
tuellement d'identifier les bons candidats & la chirur-
gie de I'épilepsie. Elles ont également permis, depuis
une frentaine d’‘années, de conquérir des territoires
de neurosciences inexplorés. Cet article porte sur
notre pratique actuelle de la chirurgie de I'épilepsie,
ainsi que sur quelgues développements récents et
notables dans le champ des neurosciences, dérivés
de la recherche contre I'épilepsie.

> PRISE EN CHARGE DE LA MIGRAINE
ET STRATEGIES THERAPEUTIQUES
M. de Tourtchaninoff

Louvain Med. 2014; 133 (7). 538-544

Sur base de recommandations récentes dans Ia
prise en charge de la migraine, cet article fait la
synthese des acquis actuels. Il existe des nuances
d'un pays a I'autre mais les grandes lignes directrices
sont identiques : un diagnostic précis basé sur des
criteres bien définis, une évaluation de la « charge »
migraineuse et de ses retentissements sur la qualité
de vie du patient, une information de qualité aupres
du patient avec le recours a des outils simples mais
efficaces (calendrier de crises) et le choix d’un fraite-
ment adapté qui s'articule sur 3 axes : la prévention
primaire, la prévention secondaire et le traitement de
la crise.

» APPROCHE MULTIDISCIPLINAIRE DES TROUBLES
D’EQUILIBRE ET DES VERTIGES
FA. van de Wyngaert, N. Deggouj, A. Boschi

Lowain Med. 2014; 133 (7): 545-550
L'approche multidisciplinaire des troubles de I'équi-
liore et des vertiges s'‘adresse principalement aux
patients présentant des symptémes récidivants ou
chroniques dont le diagnostic et/ou le traitement
restent complexes. Lassociation du neurologue, de
I'otologiste, de l'ophtalmologue et du kinésithéra-
peute vestibulaire permet le partage et la confron-
tation des connaissances de chaque discipline. Elle
a essentiellement pour but de définir le diagnostic le
plus précis et le traitement le plus adapté & chague
patient, Dans ce sens, elle constitue un outil précieux
pour le médecin généraliste et une aide pour son
patient qui n‘a pas encore frouvé de solution effi-
cace a ses problemes.
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LES « NEURONISTES »,

CENT ANS APRES ARTHUR VAN GEHUCHTEN

J.-M. Maloteaux

A l'occasion de la remise qu titre de Docteurs Honoris Causa du Secteur des Sciences de la Santé de [Université catho-

lique de Louvain en 2014 aux Professeurs Charles Duyckaerts (CHU La Pitié-Salpétriere, Paris) et Stanislas Dehaene (Collége

de France, INSERM & CEA, Paris).

A Poccasion du centiéme anniversaire de la mort
du Professeur A. Van Gehuchten, neuro-anato-
miste et neurologue a Louvain, le Secteur des
Sciences de la Santé de I’Université catholique
de Louvain honore deux chercheurs en Neuros-
ciences au titre de Docteurs Honoris Causa : les
Professeurs C. Duyckaerts et S. Dehaene. Un rap-
pel historique des travaux de Van Gehuchten sur
la Théorie des neurones est présenté de méme
qu’un résumé des contributions récentes des
Docteurs Honoris Causa dans les domaines de la
neuro-anatomie, de la neuro-biologie et des neu-
rosciences cognitives.

Dans le domaine des Neurosciences, en 2014, nous
tous, chercheurs, médecins cliniciens neurologues
ou psychiatres, neuro-psychologues, neuro-physio-
logistes, neuro-pathologistes et autres collegues du
Secteur, sommes des « Neuronistes ». « Neuronistes »
sans exception certes, mais le plus souvent aussi
« Neuronistes » sans le savoir.

« Neuroniste » est un ferme peu utilisé de nos jours
qui signifie que I'on adhére a la théorie selon laquelle
le systeme nerveux est constitué de neurones indé-
pendants les uns des autres. Nous admettons tous
aujourd’hui cette vision de l'organisation du sys-
teme nerveux mais il n‘en était pas du fout ainsiily a
cent ans. A cette période des premieres années du
XXéme siecle, extraordinairement riche pour I'étude
anatomique et histologique du systeme nerveux,
deux communautés scientifiques s'opposaient ; celle
des « neuronistes » dont faisait partie entre autres Ar-
thur Van Gehuchten (1861-1914) dans notre Univer-
site, et celle des «antineuronistes » (ou réticularistes)
qui depuis la fin du XIXéme siecle imposaient leur
conception du fonctionnement cérébral et meédul-
laire.

Arthur Van Gehuchten a contribué a la Théorie (ou
Doctrine) des Neurones par ses fravaux et ses nom-
breuses publications sur le sujet. Anatomiste et his-
tologiste brillant, il deviendra Professeur d'anatomie
puis le premier Professeur de neurologie & I'Université
catholiqgue de Louvain (1). Lors d'une conférence
gu'il donna & Amsterdam en mai 1905 sous le titre

« 'état actuel de la doctrine des neurones » (2) Van
Gehuchten y détaille les arguments, essentiellement
morphologiques qui le conduisent a affirmer que le
neurone est une cellule isolée, séparée des autres
neurones (fig. 1). Il écrit :

« Le mot neurone semble avoir fait frop rapidement
fortune. Il doit d‘ailleurs renfermer en lui-méme
quelque chose d‘énigmatique, quelque chose de
mystérieux, une force inconnue qui agit a distance
sur nos cellules corticales, car il suffit de le prononcer
dans une réunion dhommes de science pour voir de
suite I'assemblée se séparer en deux groupes : des
partisans ou des neuronistes et des antineuronistes
(...). Vous savez que, jusque vers I'an 1888, il était
geénéralement admis que, dans foute Iétendue de
la substance grise de I'axe nerveus, les cellules ner-
veuses etaient reliées les unes qux auires par un veri-
fable réseau nerveux, réseau de Gerlach, constitué
par les anastomoses entre les ramifications profo-
plasmiques, ou réseau de Golgi formeé par les anas-
fomoses de toutes les ramifications cylindraxiles (...).
C'est vers ceffe époque que Cajal @ commenceé a
se servir de la méthode de Golgi, en ayant 'heureuse
idee de I'appliquer, non sur le systeme nerveux des
animaux aqdulfes, mais des animaux nouveau-nés,
ou arrivés & une période plus ou moins avancee de
I'evolution embryonnaire. Il a étudié par cetfe me-
thode les différentes régions du névraxe, en partant
de lidée, comme il le dit quelque part lui-méme, de
l'existence d'un véritable réseau nerveux, protoplas-
mique ou cylindraxile, devant réunir entre elles toutes
les cellules nerveuses (...). Et c’est en cherchant un
réseau, a l'existence duquel il croyait comme fous
les anatomistes de ce temps, quil est arrivé & la
conviction quil n'y en avait pas. (...). En présence de
ces faits, Waldeyer a proposé pour 'unité nerveuse
mise en évidence par la méthode de Golgi et la
meéthode de Ehrlich, le nom de neurone qui a fait
fortune. A partir de ce moment se trouvait établi un
fait d'ou I'on a fait sorfir ce que I'on a appelé assez
improprement la doctrine des neurones. Elle décla-
rait, cefte doctrine, que fout notre systeme nerveux
est forme d‘élements ou de neurones, chacun d'eux
étant pourvu d'un corps cellulaire, de ramifications
protoplasmiques et d'un prolongement cylindraxile

MOTS-CLES » Neurosciences, Arthur Van Gehuchten, théorie des neurones
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plus ou moins long et plus ou moins richement rami-
fie. Que toutes ces ramifications protoplasmiques et
cylindraxiles se terminaient librement, sans anasfo-
moses. Qu'en dehors de ces eléments ainsi entendus
il n'existaif, dans les organes nerveux, que des élé-
ments de neuroglie et des vaisseaux sanguins. Que
les neurones étant indépendants anatomiquement
les uns des aufre, le fonctionnement de notre sys-
féme nerveux ne pouvait se comprendre qu'en ad-
mettant que les neurones superposes agissaient les
uns sur les autfres par contiguité ou contact. » Arthur
Van Gehuchten, Amsterdam, 1905.

Parmi les « neuronistes », outre A. Van Gehuchten,
on trouvait d‘autres chercheurs célebres en neuros-
ciences et en neurologie, ayant fous laissé leur nom
G un syndrome, une voie nerveuse, une zone ana-
tomique, une particularité neuronale ou une mala-
die, comme Wilhelm His (1831-1904), Auguste Forel
(1848-1931), Heinrich von Waldeyer (1836-1921),
Jules Déjerine (1849-1917), Georges Marinesco
(1863-1938), Wiliam Gowers (1845-1915), Magnus
Gustaf Refzius (1842-1919), Christofredo (Christfried)
Jakob (1866-1946), Ludwig Edinger (1855-1919), S.
Freud (1856-1939) également qui, au début de sa
carriere, fravailla comme neurologue et neuropatho-
logiste, mais surfout Santiago Ramon y Caijal (1852-
1934). Parmi les « antineuronistes » on comptait Qussi
des scientifiques réputés, et convaincus a des degrés
divers d'une hypothese opposée, comme Stephan
von Apathy (1863-1922), Albrecht von Bethe (1872-

1954), Franz Nissl (1860-1019), Joseph von Gerlach
(1820-189¢), Eduardo G. Sola (1845-1922) et surtout
Camillo Golgi (1842-1926). Ces derniers défendaient
ardemment la théorie réticulaire. lls considéraient
qu'ily avait une continuité, des anastomoses, entre
les éléments constitutifs du systeme nerveux sans les
interruptions que Charles S. Shenington (1857-1952),
prix Nobel en 1932, appellera un peu plus tard « sy-
napses ».

Pendant des années, les partisans des deux théo-
ries s'opposerent, parfois de facon trés dure, dans
leurs publications et conférences respectives (3-6) .
C'est en particulier le cas de litalien C. Golgi et de
I'espagnol S. Ramon y Cajal. C. Golgi a inventé la
« coloration argentique de Golgi » et visualisé les cel-
lules nerveuses et leurs prolongements. Il a bénéficie
d'un prestige énorme en 1890-1900 et a été nominé
entre 1901 et 1904 pour le Prix Nobel de physiologie
ou médecine sans 'obtenir. Ramon y Caijal utilisera
et perfectionnera la méthode de Golgi et ne suivra
pas les conclusions de ce demier bien qu'il les parta-
geait au départ. Il exploitera au mieux la technique
de son ainé, C. Golgi, en respectant celui-ci, ce qui
ne fut pas vraiment réciproque. Ramon y Caijal fut
pressenti en 1906 comme seul bénéficiaire du Prix
Nobel en raison de ses travaux remarquables et de
I'adhésion de plus en plus marquée de la commu-
nauté scientifique & ses theses. Apres de longues
discussions, la distinction sera attibuée par le jury
conjointement, pour la premiere fois et contraire-

Figure 1 » Représentation de neurones, des prolongements nerveux et des boutons terminaux autour des cellules
nerveuses. Tire d'une publication de A. Van Gehuchten, 1905 (2) avec le commentaire suivant : « La méthode de
Cajal a mis en évidence avec une netteté surprenante les pieds terminaux de Held et Auerbach (...). Ces boutons
ferminaux, renflements de fines fibrilles nerveuses, ne font que s'‘appliquer sur le corps cellulaire et sur la surface des
dendrites sans qu'il n'y ait nulle part frace de continuité de substance. »



ment au souhait d’Alfred Nobel, aux deux scienti-
figues qui partagerent le prix mMais toujours pas leur
conception de l'organisation cellulaire du systeme
nerveux. Les deux savants s‘opposeront méme au
cours de leurs conférences Nobel présentées a un
jour d'intervalle les 11 et 12 décembre 1906 G Stoc-
kholm (7,8). Quelgques années plus tard, malgré de
mémorables résistances, et définitivement avec les
résultats qu'apporta la microscopie électronique vers
1950, il n'y aura plus aucun doute : les neurones sont
des cellules distinctes les unes des autres. Les fravaux
en neurophysiologie et imagerie confimeront plus
tard que les neurones distincts fravaillent en réseaux
avec de trés étroites interactions fonctionnelles acti-
vatrices, inhibitrices ou synchronisatrices...

C'est peut-étre & la lumiere des découvertes de
tous ces neuroscientifiques du siecle passé que
nous devons apprécier les travaux des chercheurs
d'aujourd’hui : la neuro-anatomie, la neurobiologie
et la neurophysiologie sont complémentaires pour la
compréhension du fonctionnement du systeme ner-
veux et de ses affections.

Cette année, le Secteur des Sciences de la Santé de
I'Université catholique de Louvain a décidé d’hono-
rer deux chercheurs remarguables dans le domaine
des Neurosciences : un chercheur neurobiologiste et
neuro-pathologiste, le Professeur Charles Duyckaerts
et un chercheur en Science cognitive et neuropsy-
chologique, le Professeur Stanislas Dehaene. Tous
deux connaissent en détail les particularités neuro-
nales et le niveau méta-cellulaire auguel le fonction-
nement en réseau neuronal peut conduire.

Le Professeur Charles
Duyckaerts est né
a Lliege le 16 dé-
cembre 1951. Il a
requ le fitre de Doc-
teur en Médecine
de I'Université Paris VIl
en 1983, le titre de
Docteur en Biologie
Humaine, Anatomie
Pathologigue, Neuro-
pathologie de I'Uni-
versite d’Aix Marseille
en 1987. Nommé
Professeur des Uni-
versites en 1991, il
est Chef du dépar-
tement de Neuropathologie Raymond Escourolle de
I'HOpital Pitie-Salpétriere depuis 2008 et Directeur de
I'équipe Maladie d’Alzheimer — Maladies a prions de
linstitut du Cerveau et de la Moelle & Paris depuis
2008.

Le Professeur Charles Duyckoerts a apporté des
contributions majeures a I'étude de la propaga-

tion des lésions de la maladie d'Alzheimer dans le
cerveau humain et dans les modeles animaux de
I'affection. Il a utilisé les corélations clinico-patholo-
giques pour en préciser la chronologie et en déter-
miner limportance. | a mis sur pied un réseau de
collecte d'échantillons humains post-mortem dont
I'étude permet d'appréhender la maladie dans sa
complexité et de proposer des recherches thérapeu-
tiques nouvelles.

Le Professeur Duyckaerts est auteur ou co-auteur de
pres de 400 publications dans des revues scienti-
fiques de haut niveau, rassemblant plus de 11.000
citations. Ses travaux ont été récompensés par de
nombreuses distinctions scientifiques dont le Prix
prestigieux « Henry Wisniewski Award for lifetime
achievement in Alzheimer research » décemé par
I” « Alzheimer Association » américaine. Depuis 30
ans, il entretient des relations priviegiées avec les
chercheurs belges qui confribuent & I'étude des
mécanismes impliqués dans le développement
de la maladie d'Alzheimer et en particulier avec le
pdle cellulaire et moléculaire de I'« Institute of Neu-
roscience » a I'Université catholique de Louvain. Le
Professeur Charles Duyckaerts a beaucoup fravaillé
pour éclairer les mécanismes responsables de la
maladie d'Alzheimer et les caractéristiques neuro-
pathologiques des syndromes démentiels (9,10). Il a
étudié en détails la notion de perte neuronale avec
des méthodes de guantification neuronale élabo-
rées. C'est un neuroanatomiste qui contribue au pro-
gres de la lutte contre la maladie d'Alzheimer. Lors
d'une conférence dans notre Institut, en 2012, voici
un extrait de ce qu'il disait :

« L'examen microscopique de cerveaux de
patients, initieé a la fin du 19°™e siecle, est sans
doufe a l'origine d'une des revolutions les plus
spectaculaires de la neurologie. Il a permis de
comprendre que le cerveau était visiblement
altéré dans cerfaines maladies neurologiques
ou neuropsychiatriques — comme la maladie
dAlzheimer ou de Parkinson. Lobservation puis
I'analyse de ces alférations -les « lésions » - a
montré qu’il ne s‘agissait pas d‘accumulations
de deéchefts sans importance, comme cer-
tains I'avaient soutenu, mais d'indices particu-
lierement significatifs, qui ont rapidement été
exploités par les nouveaux outils de la biologie
moléculaire a la fin du 20° siecle. Une nou-
velle moisson de résultats et des progres sans
précédent ont alors radicalement modifié en
quelques années les conceptions classiques sur
les maladies neurodegénératives. Alors que leur
diversité apparaissait beaucoup plus grande
qu'on ne limaginait, des fraifs communs se
sont fait jour en particulier la frequence de
I'accumulation de protéines mal conformeées —
un meécanisme propre aux amyloidoses et aux
maladies & prions. La possibilité d‘obtenir, pour
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la premiere fois, de véritables modeéles expée-
rimentaux des maladies neurodegenératives
grace a la fransgenese conauit aujourd’hui a
I'étude des mécanismes de progression des le-
sions le long des voies nerveuses par un proces-
sus analogue a celui observe dans les mala-
dies & prions. De nombreux indices conauisent
cependant a ne pas adhérer fotalement & une
vision uniciste trop simplificatrice : fout laisse, en
effet, penser que les maladies neurodegenéra-
fives sont du méme degre de complexité que
le cerveau lui-néme dans lequel elles se déve-
loppent ». Charles Duyckaerts, Bruxelles, 2012,

Le Professeur Stanis-
los Dehaene est né
a Roubaix en 1965. |l
est Diplomé de I'Ecole
normale supérieure
en mathématiques et
de LEcole des Hautes
Etudes  (EHESS) en
Sciences cognitives &
Paris en 1989. Il a tra-
vaillé dix ans comme
chercheur & Institut
National de la Santé et
de la Recherche Médicale (I'INSERM) au laboratoire
de Sciences cognitives et psycholinguistiques & Paris.
Il séjoumna deux ans a I'lnstitut des Sciences cogni-
tives de I'Universite d'Oregon. Nommeé Directeur de
Recherches a I'INSERM en 1997, il devient en 2002
Directeur de I'Unité de Neuro-imagerie cognitive de
I'INSERM et du CEA. En 2005 il est nommeé Professeur
au College de France, @ la Chaire de Psychologie
cognitive expérimentale.

Le Professeur Stanislas Dehaene a publié plus de 270
articles, 40 chapitres de livres, une dizaine de livres.
Ses articles ont été cités plus de 44.000 fois et il fait
partie du club trés restreint des chercheurs qui posse-
dentun «indexh » de plus de 100 ; cetindex, quoique
controversé, reflete la production scientifique publiée
et citée. Dans le cas du Professeur Dehaene, c'est
exceptionnel et ce n'est pas fini | Il a présenté une
multitude de conférences a travers le monde sur les
thémes de la perception, du calcul, du langage, de
I'apprentissage, de lintrospection, de la lecture, de
la prise de décision... Un sujet particulier traverse sa
recherche et sa production scientifique : c’est celui
de la conscience (11,12). Il est, avec ses collegues,
dont le professeur J.P. Changeux, I'auteur du concept
d' « espace de travail neuronal global » (Global Neu-
ronal Workspace, GNW) (12,13)).

Cette hypothese du GNW nous rappelle les travaux
des neuronistes qui, il y a cent ans, partageaient la
conception d’'un réseau de neurones distincts mais
en relation étroite les uns avec les autres. Les tech-
nigues ont considérablement évolué en cent ans

et le Professeur Dehaene dispose pour 'étude de
la conscience, des fonctions cognitives et émotion-
nelles de moyens d'imagerie cérébrale et de tech-
niques neurophysiologiques d'une precision remar-
quable. Il a étudié les mécanismes d'émergence
de la conscience humaine et les mecanismes du
fraitement conscient de nos perceptions (11,12,13).
Voici comment il présentait le « global neuronal
workspace, GNW » lors d'un cours sur I” « Accés a la
conscience » au College de France, en 2010 (ex-
frait) :

« La théorie distingue deux espaces computation-
nels : les processeurs spécialises, modulaires, encap-
sulés et automatiques (nar . groupes de neurones
voisins & axones courfs dans des zones aux fonctions
spécialisées) et 'espace global formé de neurones
a axones longs. Lacces a la conscience correspon-
drait @ lignition soudaine des neurones @ axones
longs distribués dans I'ensemble du corfex ceéré-
bral, mais particulierement denses dans les cortex
préfrontaux et pariétaux. Selon la théorie, durant la
perception consciente, le GNW se stabilise, pour une
durée minimale, dans un étfat réverbérant métas-
fable qui permet de garder linformation « en ligne »
pour une durée arbifraire. Ainsi, nous appelons
« consciente » toute information qui, ayant afteint
ce niveau de fraiterment central et global, est deve-
nue accessible a fous les processeurs et donc, en
particulier, Qux processeurs verbaux qui permettent
un rapport verbal. Nofons que, selon le modele, un
méme processeur peut participer a des fraitements
conscients et non-conscients, le mode conscient se
caractérisant par une amplification descendante et
une mise en synchronie avec les neurones du GNW.
Par ailleurs, les neurones du GNW sont supposés éfre
le siege d'une activité spontanée permanente mo-
aulée par des signaux ascendants d'éveil et des si-
gnaux sélectifs de renforcement. La série femporelle
d'états métastables qui en résulte correspondrait au
« flux de conscience » décrit par William James. Sto-
nislas Dehaene, Paris, 2010.

Le Professeur Dehaene a contribué de maniere re-
marquable & la compréhension des mécanismes
cognitifs qui sous-tendent la conscience, les fonc-
tions cognifives, les emotions, surfout grace aux
techniques nouvelles de neuro-imagerie. Les neuros-
ciences cognitives tendent & caracteriser les méca-
nismes neuronaux physiologiques qui sont & la base
des compeétences humaines. La neurophysiologie
a éclairé de nombreux aspects du fonctionnement
cérébral mais c'est le progres de 'imagerie fonction-
nelle qui a permis de franchir une nouvelle étape.
Limagerie cérébrale a révele les différences fondao-
mentales qui existent entre certaines de nos actions
qui sont conduites de fagon automatique, et parfois
inconsciente, et d'autres qui relevent d’'un choix ré-
fléchi, d'une décision lucide. Le Professeur Stanislas
Dehaene aborde de maniére scientifique et expé-



rimentale des questions qui jusque-la relevaient sur-
fout de la philosophie ; qu'est- ce que la conscience,
la perception subliminale, le libre arbitre, la base de
nos jugements moraux... Ces fravaux permettent
aussi de voir sous un angle différent certains états
du cerveau, tel le coma, ou certaines maladies du
cerveau et certains handicaps, de méme que des
approches nouvelles de leur fraitement.

Le domaine des Neurosciences est 'un des plus
passionnants de la médecine et de la recherche
médicale actuelle. Nous remercions les Professeurs
C. Duyckaoerts et S. Dehaene d'y avoir remarqua-
blement contribué. Notre Université encourage les

jeunes chercheurs, médecins, pharmaciens, biolo-
gistes, neuroscientifiques de divers horizons a pour-
suivre ce travail de compréhension du fonctionne-
ment du systeme nerveux, qu'ils s'intéressent a la
bioclogie de la cellule nerveuse isolée, aux fonctions
des réseaux neuronaux complexes et a la cognition
ou & la clinique et aux patients qui souffrent de malo-
dies nerveuses que I'on veut soigner et si possible,
guéri. Ce sont la les trois pdles de recherche de
notre « Institut of Neuroscience, IoNS » (14). Nous sou-
haitons aux chercheurs de I'Institut un enthousiasme
et une réussite dans leur tfravail qui soit a limage d’
Arthur Van Gehuchten, leur dynamique et brillant pré-
décesseur.
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SUMMARY In commemoration of the 100th death anniversary of Professor Arthur Van Gehuchten, neuro-
anafomist and neurologist in Louvain, the Health Sciences sector of the Université catholique de
Louvain is proud to honor two neuroscientists and confer them the title of Doctor Honoris Causa:
Prof. Ch. Duyckaerts and Prof. St. Dehaene. Historical background information on Prof. Van Ge-
huchtfen’s confribution to the neuron theory is presented, along with a sumsnmary of the Honorary
Doctors’ recent works in the fields of neuroanatomy, neurobiology, and cognitive sciences.

KEY WORDS Neurosciences, Arthur Van Gehuchten, neuron theory
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Linstitute of Neuroscience (IoNS) compte plus
de 250 chercheurs soutenus par une trentaine de
membres du personnel technique et administratif.
Les neurosciences expérimentales et cliniques sont
intégrées au sein des poles « cellulaire et molé-
culaire », « Systéme & cognition » et « clinique »
permettant de développer des programmes de
recherche qui couvrent les différents niveaux d’or-
ganisation du systéme nerveux.

Un objectif spécifique d'loNS est de foumir un environ-
nement de recherche de haute qualité dans lequel
des projets & long terme peuvent éfre menés et qui
ont le potentiel de faire avancer véritablement notre
connaissance du fonctionnement du cerveau nor-
mal et de permettre les traitements des maladies
neurologiques et psychiatriques.

L' « INSTITUTE OF NEUROSCIENCE » (loNS),
A LUNIVERSITE CATHOLIQUE DE LOUVAIN:
PRESENTATION DES POLES DE RECHERCHES,
DES RESPONSABLES ET DES ACTIVITES

Le pole cellulaire & moléculaire (CEMO) se com-
pose de huit groupes de recherche qui utilisent
la biclogie cellulaire et moleculaire, la biochimie,
I'électrophysiologie, la pharmacologie, Iimagerie et
la fransgénese pour étudier les bases fondamentales
du développement, de la physiologie et des patho-
logies du systeme nerveux.

Le laboratoire de neurobiologie du développement
des professeurs Fadel Tissir et André Goffinet étudie
les génes et les protéines qui sont impliqués dans
le développement neuronal, avec un accent parti-
culier sur des génes impliqués dans la polarité cel-
lulaire planaire. Les mutations dans ces genes ont
été induites chez la souris et leurs phénotypes sont
activement étudiés en utilisant des techniques anao-
fomiques, biochimiques et cellulaires, ainsi que des
systemes de culture in vitro. Lanalyse des phéno-
types mutants fournit des hypotheses claires sur les
mécanismes d'action de ces protéines au cours du
développement neuronal. lls pourraient & long terme
déboucher sur le développement de stratégies de
réparation du systeme nerveux.

Le cortex cérébral des mammiferes joue un role clé
dans I'apprentissage et la mémoire, le contréle sen-
soriel et moteur, dinsi que le contrdle de nos émo-
tions. La bonne exécution de ces tGches repose sur
un long processus du développement embryonnaire
et postnatal basé sur la production par les cellules
souches neurales du nombre approprié de neurones
avec des identités propres qui migrent vers leur em-
placement specifique afin de réaliser des contacts
avec d'autres neurones. Lobjectif du professeur Yves
Jossin est de mieux définir les mécanismes de proli-
fération des cellules neuronales, de la migration et
la différenciation afin de comprendre comment le
cortex cérébral est construit,

Le fonctionnement du systeme nerveux central se
fonde sur I'activité propre de miliiers de circuits neu-
ronaux qui sont établis au cours du développement
embryonnaire. La mise en place de ces circuits né-
cessite I'acquisition d'une identité neuronale particu-
liere, la migration et la différenciation des neurones
a un emplacement défini a lintérieur du systeme
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nerveux et |'établissement de connexions appro-
priées avec des cellules cibles. Lobjectif du labora-
toire du professeur Frédéric Clotman est de carac-
tériser les mécanismes moléculaires et cellulaires qui
contrélent la différenciation neuronale, la migration
et la maintenance des propriétés neuronales pen-
dant le développement embryonnaire. Le labora-
toire étudie également si ces mécanismes peuvent
jouer un rdle dans le traiterment des Iésions du sys-
teéme nerveux central,

Le fraitement des maladies neurologiques et psy-
chiafriques repose en grande partie sur la modulo-
tion de la transmission synaptique par des medica-
ments agissant sur divers récepteurs et fransporteurs.
Les projets de recherche développés dans le labora-
foire de neurophamacologie du professeur Emma-
nuel Hermans concernent I'étude de la régulation
de la transmission glutamatergique par les cellules
gliales aussi bien in vifro qu'in vivo dans des modeles
de douleur neuropathique, de tfraumatismes de la
moelle et de sclérose latérale amyotrophique. En
particulier, ce laboratoire étudie linfluence de la
neuro-inflammation sur le contrle de Ia fransmission
glutamatergique par les astrocytes. Par ailleurs, le
laboratoire  examine la diversité des cascades de
signalisation infracellulaire activées par les agonistes
des récepteurs couplés aux protéines G, et étudie
la possibilite de manipuler de facon différentielle les
voies de signalisation associées.

Le groupe de recherche des professeurs Philippe
Gailly et Nicolas Tajeddine étudie le rble des canaux
TRP (Transient Receptor potentiels) en physiologie
cellulaire. Ces canaux jouent un rdle essentiel dans
les mécanismes de régulation de flux de calcium
entre milieu intracellulaire, réticulum endoplasmique,
mitochondries et milieu extracellulaire. En plus de
décrypter les mécanismes d'activation et les pro-
priétés pharmacologiques de ces canaux, le labora-
toire étudie leur implication dans la contraction des
muscles, la migration cellulaire, la prolifération et la
mort cellulaire par apoptose. Le réle de ces canaux
est également étudié dans le cerveau, en particulier
dans les processus d'apprentissage et de mémoire.

La maladie d'Alzheimer est la maladie neurodéegeé-
nérative de loin la plus fréquente chez les personnes
Ggées. Elle se caractérise par la présence dans le
cerveau de deux types de lésions. Les dégénéres-
cences neurofibrillaires intraneuronales contiennent
la protéine Tau associée aux microtubules, qui est
hyperphosphorylée. Les plagues séniles extracellu-
laires contiennent un dépdt de substance amyloide
de peptide AB, qui est produit & partir du précurseur
du peptide amyloide APP. Le domaine juxta-/trans-
membranaire de I'APP est capable de former des
homo-et hétéro-diméres avec d'autres protéines
membranaires. Le professeur Pascal Kienlen-Cam-
pard étudie comment ces interactions moléculaires

peuvent affecter le métabolisme de I’APP. La fonction
de I'APP reste mal connue. En exprimant différentes
isoformes de I'APP ou en diminuant I'expression de
I'APP endogene, le professeur Jean-Noél Octave
étudie la fonction neuronale de la protéine & la fois
in vitro et in vivo. Une autre question importante est
de comprendre le réle physiopathologique de la
protéine Tau et d'identifier des cibles thérapeutiques
ciblant cette protéine. Le professeur lise Dewachter
utilise différents modéles de souris transgéniques pour
identifier des modulateurs de la pathologie liée d la
protéine Tau.

Le laboratoire des professeurs Christian Sindic et
Vincent van Pesch étudie les maladies neuro-im-
munologigues, notamment la sclérose en plagues,
mais aussi d'autres syndromes neurologiques auto-
immuns. Ce laboratoire analyse également des
protéines du liquide céphalo-rachidien dans divers
troubles neurologiques, comme biomarqueurs dio-
gnostiques ou pronostiques de maladies inflammao-
toires, infectieuses et neurodégénératives.

La possibilite d'un organisme & survivre aux infections
virales dépend de la capacité de son systeme immu-
nitaire a eliminer I'agent infectieux. Par consequent,
de nombreux mécanismes associant les différents
types de cellules immunitaires et les molécules qui
permettent & ces cellules de communiquer, ont été
élaborés. D'autre part, les infections virales peuvent
fortement moduler le microenvironnement immuni-
taire de I'héte conduisant ainsi au développement
de maladies concomitantes avec une composante
immunitaire. Le laboratoire du professeur Jean-Paul
Coutelier analyse, dans des modeles murins, certains
aspects de ces relations entre les virus et le systeme
immunitaire.

les chercheurs du poéle Systéeme & Cognition
(COSY) cherchent a comprendre les mécanismes
neuronaux sous-jacents impliqués dans la percep-
tion, les fonctions cognitives et le contréle moteur au
niveau de l'organisme entier.

Par I'utilisation de mesures comportementales et de
fechniques de neuro-imagerie fonctionnelle non-in-
vasives telles que I'électroencéphalographie (EEG) et
linnagerie par résonance magnétique fonctionnelle
(IRMf), I'objectif principal de I'équipe de recherche
des professeurs André Mouraux et Valéry Legrain
est d'améliorer la compréhension de la physiologie
et physiopathologie de la douleur chez I'nomme.
L'équipe explore également les mécanismes corti-
caux impliqués dans le toucher, I'olfaction et la syn-
chronisation de lintégration sensori-motrice et mul-
fisensorielle.

Lactivité de recherche du professeur Marcus Missal
est consacrée 4 I'étude des mouvements oculaires
d'anticipation. Afin de mieux comprendre les bases
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neuronales de I'anticipation, des expériences com-
portementales et électrophysiologiques sont réali-
sées. L'étude des processus fondamentaux chez les
sujets sains et des patients atteints de la maladie de
Parkinson améliore la compréhension de I'‘anticipa-
tion et de la cognition temporelle dans des condi-
tions contréles et pathologiques.

La recherche des professeurs Julie Duqué et Etienne
Olivier se concentre principalement sur les substrats
neuronaux de comportements moteurs complexes
chez 'homme. Au quotidien, la plupart des situations
nécessitent des prendre des decisions par rapport
aux actions & mener. La maniere fluide et souple
avec laquelle nous prenons de telles décisions in-
dique le fonctionnement d'un processus de selection
qui prend en compte plusieurs facteurs, y compris
la preuve de la perception, les confraintes biome-
caniques, les objectifs personnels, les regles contex-
tuelles ou les résultats attendus des actions. Léquipe
de recherche étudie la fagon dont ces facteurs sont
intégres lors de la selection d'action et le réle des
mécanismes inhibiteurs pendant le mouvement pla-
nifié dans ce contexte,

Lobjectif du professeur Christine Detrembleur est de
comprendre la physiopathologie de la démarche
afin de mieux guider le choix thérapeutique face a
différentes pathologies rencontrees chez la personne
handicapée, les enfants atteints de paralysie, les pa-
tients victimes d'un accident vasculaire cérébral, ou
les patients atteints d'une arthrose. L'équipe évalue
simulfanément Iimpact du traitement multisite et
multimodal sur le handicap, I'activité et la qualité de
vie des patients.

L'objectif principal de la recherche menée par le pro-
fesseur Bruno Rossion est de comprendre comment
le cerveau humain reconnait les personnes par leur
visage. La reconnaissance faciale est probablement
la tdche de reconnaissance visuelle la plus frequente
et complexe chez 'homme. En plus de servir d'ex-
cellent modéle pour comprendre la reconnaissance
visuelle humaine en général, la compréhension de
la reconnaissance des visages a des implications
sociales et cliniques parce que la reconnaissance
du visage est fondamentale pour la qualite des inte-
ractions sociales.

Lactivité de recherche du professeur Anne Devolder
se concentre sur I'étude de la plasticité sensorielle
chez 'homme. Plus particulierement, la plasticité
cérebrale est étudiee chez les aveugles qui déve-
loppent des habiletés extraordinaires dans I'utilisation
d'autres sens, a savoir I'audition, le toucher, la pro-
prioception, I'olfaction, la possibilité de percevoir,
de localiser, de reconnditre ou de se représenter
mentalement des objets ou des scénes. L'équipe de
recherche étudie quels sont les substrats neuronaux
de ces capacités. Les aspects cognitifs de la subs-

fitution sensorielle sont également étudiés chez les
sujets atteints de surdité précoce, et chez les sujets
qui souffrent d'acouphenes.

Le groupe de recherche des professeurs Mauro Pes-
senti et Michael Andres étudie la cognition numeé-
rique chez les adultes dans le but de définir les com-
posants fonctionnels de calcul et de traitement de
nombre et frouver leurs comrélats neuroanatomigues.
L'équipe de recherche analyse les activations cére-
brales observées en imagerie fonctionnelle. Lexa-
men des performances de patients cérébro-lésés ou
de I'effet des lésions virtuelles transitoires induits par la
neurostimulation chez les adultes en bonne santé est
également réalisé.

Le domaine de la recherche du laboratoire du pro-
fesseur Bénédicte Schepens est la physiologie et la
biomécanique de la locomotion terestre et I'ana-
lyse des mouvements dans le sport, en particulier
en gymnastique et en athlétisme. Une partie impor-
tante de la recherche est également consacrée d la
compréhension des mécanismes par lesquels I'étre
humain est capable d’adapter sa locomotion a de
nombreuses situations particulieres.

Lobjectif de I'équipe de recherche du professeur
Jean-Louis Thonnard est de comprendre les méco-
nismes sensori-moteurs qui contrdlent la manipula-
tion habile des objets. Ces études sont menées chez
les patients atteints de froubles neurologiques, mais
également chez des sujets normaux soumis a des
conditions environnementales inhabituelles, telle la
microgravite.

Le professeur Dana Samson et son équipe étudient
les fondements neuronaux du jugement moral. Les
approches de la psychologie expérimentale clas-
sique incluant la mesure des activités cérébrales sont
combinées G I'approche neuropsychologique de
I'étude des effets de lesions cérébrales sur la cogni-
fion morale.

Le laboratoire du professeur Martin Edwards étudie
les relations entre la perception et I'action dans les
disciplines de la psychologie, des neurosciences
et de la neuropsychologie. Les principaux objectifs
de la recherche sont de comprendre comment le
cerveau fraite les comportements de perception
et d'action, de développer des mesures d' évaluo-
tions et des outils diagnostiques dans le contexte des
comportements de perception et d’action, et de dé-
velopper des activités de rééducation pour améliorer
ces comportements.

Le pole clinique (NEUR) se compose de différents
groupes de recherche issus des Cliniques Univer-
sitaires Saint-Luc et du CHU Dinant Godinne. La re-
cherche est éfroitement liée aux activités cliniques et
utilise un large répertoire technologique. Le pdle vise



& comprendre les aspects cliniques, physiopatholo-
giques, biochimiques, cognitifs et neuropharmacolo-
giques de diverses maladies nerveuses.

Le service de neurologie est dirigé par le professeur
Jean-Marie Maloteaux. Des projefs de recherche
universitaires y sont menés par la plupart des neu-
rologues dans leur domaine d'intérét et grace a de
nombreuses collaborations avec des groupes impili-
qués dans un fravail de recherche plus fondamental.
C'est la contribution des médecins de ce pdle qui
est fout particulierement présentée dans ce numéro
de la revue Louvain Médical. Une grande partie de la
recherche menée & I'hdpital consiste dans les essais
cliniques de nouveaux traitements médicamenteux.
Ces quinze dernieres années ont été caractérisées
par de nombreuses nouvelles possibilités thérapeu-
tiques dans les maladies neurologiques dégénéra-
tives, mais aussi dans la sclérose en plagues, I'épilep-
sie et, plus recemment I'accident vasculaire cérébral
aigu.

Le Centre de reference neuromusculaire, dirige par le
professeur Peter Van den Bergh, vise a accueillir des
patients souffrant de maladies neuromusculaires. Les
méthodes les plus modemes sont utilisées pour les
examens cliniques, biologiques, électrodiagnostics
et génétiques de maniere & efablir un diagnostic ra-
pide et précis permettant d'offrir un programme de
fraitement complet.

Les différentes composantes de la mémoire per-
mettent a I'étre humain d'apprendre en se rappelant
d'une information complexe faite d'éléments dispa-
rates qu'il faut resituer dans un contexte spatio-tem-
porel spécifique. Le professeur Adrian lvanoiu est res-
ponsable de la clinique de la mémoire. Son équipe
de recherche est spécialiseée dans I'analyse de la
mémoire d l'aide tests neuropsychologiques combi-
nés a une imagetrie cérébrale de pointe permettant
de détecter des déficits cognitifs légers dont certains
vont évoluer vers la maladie d'Alzheimer.

L'équipe de recherche des professeurs Eric Constant
et Philippe de Timary s'intéresse 4 la toxicomanie et
en particulier & I'exploration du cerveau face & des
problemes liés & I'alcool par une approche combi-
nant la neuropsychologie multidisciplinaire, la neuro-
imagerie, I'électrophysiologie et les outils biologiques.
De maniere plus générale, I'équipe s'intéresse égale-
ment a l'influence de facteurs biologiques impliqués
dans les phénomeénes de dépendance.

Les intéréts de recherche du professeur Marie-Pierre
de Partz comprennent |'évaluation des troubles du
langage chez des patients neurologiques adultes
afteints de lesions focales ou degénératives. Son
équipe développe en particulier des traitements bao-
$€s sur une approche cognitive.

Le département d'Oto-rhino-laryngologie (ORL) est
dirigé par le professeur Philippe Rombaux. Il offre une
vaste gamme de services pour toutes les maladies
ORL. En ofologie, les recherches se concentrent sur
le développement de prothéses auditives implan-
tables, sur la réhabilitation des patients ayant des im-
plants cochléaires, sur les acouphénes et sur I'étude
du fonctionnement vestibulaire chez les enfants
présentant des retards de développement. En rhino-
logie, les recherches se concentrent sur la fonction
chimiosensorielle (golt, odeur et les fonctions du tri-
jumeau).

Lunité de radiodiagnostic est dirigée par le profes-
seur Thierry Duprez. Cette unité vise a développer les
outils performants en imagerie par resonance ma-
gnétique (IRM) et les méthodes de calcul adéquates
permettant de faire progresser la neuroradiologie.

Le service de neurologie du CHU Dinant Godinne
accueille plusieurs programmes de recherche, et
en particulier ceux consacrés aux pathologies neu-
ro-vasculaires comprenant le traitement de l'acci-
dent vasculaire cérébral aigu et la prévention des
accidents vasculaires cérébraux. Ces recherches
sont menées par les équipes des professeurs Patrice
Laloux et Yves Vandermeeren. Le service de neurolo-
gie participe également & de nombreux essais thé-
rapeutiques multicentriques internationaux en colla-
boration avec l'industrie pharmaceutique et d'autres
centres neurologiques.

Au sein du CHU Dinant Godinne, le professeur Etienne
Masquelier développe de nouveaux outils d'évalua-
tion psycho-physique et thérapeutiques chez des
patients  souffrant de douleur neuropathigue chro-
nique. Le défi du professeur Thierry Delftombe est de
promouvoir une approche interdisciplinaire du traite-
ment de la spasticité permettant d’améliorer la dé-
marche, la douleur et la qualité de vie des patients
porteurs de Iésions cérébrales.
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Cette présentation de ['Institut repose sur les rapports
d'activites 2013-2014 foumis par les chercheurs.
La présentation n‘est pas exhaustive. Par ailleurs,
les arficles dans ce numéro du Louvain Médical
concement essentiellement les médecins et cher-
cheurs du pdle clinique neurologique. Nous ne pou-

SUMMARY

VONS pas citer ici les nombreux chercheurs qui fro-
vaillent & 'nstitut. Nous renvoyons pour plus de détails
concermant les personnes et les activités aux rapports
d'activités, en particulier celui de 2013-14 disponible
sur le site www.uclouvain.befions .

Our Ingtitute of NeuroScience (IoNS) encompasses over 250 researchers supported by approxi-

mately 35 technical and administrative staff members. The experimental and clinical research
programs are integrated within the divisional groupings of Cellular & Molecular Neuroscience,
Systems & Cognitive Neuroscience, and Clinical Neuroscience, allowing our research to span
all of the different organizational levels of the nervous system. The IoNS specifically aims to pro-
vide a high-quality research environment in order to conduct long-term projects that bear the
potential to truly advance our knowledge of normal brain function and develop new freatments
for neurological and psychiatric diseases
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Cellular and Molecular Neuroscience, Systems and Cognitive Neuroscience, Clinical Neuro-
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ARTHUR VAN GEHUCHTEN,

AUX ORIGINES DES NEUROSCIENCES

G. Aubert, A. Jeanjean*

Cette année 2014 marque le centenaire de la
mort d’Arthur Van Gehuchten (1861-1914), pro-
fesseur d’anatomie et de neurologie a I'Université
catholique de Louvain (UCL). Arthur Van Gehuch-
ten a jeté les bases des différentes disciplines
des neurosciences a Louvain et en Belgique.
Partant d’études microscopiques au niveau cel-
lulaire, il va progressivement s’intéresser a la cli-
nique des maladies nerveuses et va proposer des
approches neurochirurgicales originales, dans
une véritable recherche translationnelle. Un autre
aspect de son héritage est 'usage qu’il a fait des
nouvelles techniques d’illustration de son temps,
particulierement la cinématographie, ce qui fait
de lui un pionnier de I’enseignement multimédia.

Cette année 2014 marque le centenaire de la mort
d’Arthur Van Gehuchten. Arthur Van Gehuchten est
une personnalité extraordinairement riche, qui a
jeté les bases des différentes disciplines des neu-
rosciences G Louvain et en Belgique. Il a fait foute
sa cariere d'étudiant, de chercheur, de professeur
et de médecin a I'Université catholique de Louvain
(UCL) ou il fut professeur d’anatomie et de neurologie.

Arthur Van Gehuchten est né & Anvers en 1861. Apres
des études secondaires dans sa ville natale, il entre-
prend des études de biologie d l'université catho-
lique de Louvain. Tres t6t, il entre dans le laboratoire
de Jean-Baptiste Camoy, botaniste et microscopiste.
Ce pére de la biologie cellulaire est un véritable
éveilleur de talents. Son laboratoire est équipé des
dermiers développements technigues. Camoy noue
des contacts étroits avec Carl Zeiss, opticien aupres
de l'université d'léna et acquiert pour son laboratoire
ses demiéres nouveautés en matiere de microsco-
pie. C'est dans cet environnement extrémement sti-
mulant que le jeune Van Gehuchten commence sa
cariere de chercheur. Parmi les différentes cellules
que Camoy lui propose d'étudier, Van Gehuchten
s'attelle d'abord & I'étude de la cellule musculaire et
fres vite, au contact de Santiago Ramén y Cajal, il va
s'intéresser & la cellule nerveuse.

En 1887, il est docteur en sciences naturelles ef de-
vient suppléant & la chaire d'‘anatomie. Il est nommeé

professeur et chargé de I'enseignement théorique et
pratigue de I'anatomie & la faculté de médecine,
alors qu'il n'est pas encore médecin lui-méme. |l
fait un séjour d'études d'abord & Berlin, et ensuite
a Francfort-sur-le-Main, auprés de deux chercheurs
de premier plan, Ludwig Edinger et Carl Weigert. Le
premier I'initie & la neuroanatomie comparée et a la
neurologie, le second aux différentes méthodes de
coloration des cellules.

En 1893, Van Gehuchten publie Le systeme ner-
veux de 'homme, une synthese remarguable de
ses propres recherches et des connaissances du
temps. Le monde scientifique tant & son époque
gu'aujourd’hui, reconnait la part qu'il a prise dans
I'élaboration de la doctrine du neurone et celle de
la polarisation dynamigue du neurone, aux cétés de
Caijal, ce génial histologiste, qui sera prix Nobel de
médecine en 1906. De la cellule, Van Gehuchten
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va suivie les prolongements, et par des méthodes
expérimentales originales, va tracer les differents fais-
ceaux nerveux. Son ceuvre d'anatomiste du systeme
nerveux est immense, et le place parmi les fonda-
tfeurs des neurosciences modernes.
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Du systeme nerveux nomal il n'y a qu'un pas vers
le systeme nerveux pathologique, pas que Van
Gehuchten franchit sans hésitation. Il va alors ouvrir
une clinique des maladies nerveuses, & Louvain et
a Bruxelles. Avec une poignée de collegues des
autres universités belges, il va construire la neurolo-
gie belge, dont il est sans conteste le représentant
le plus éminent de son épogue. Les traitements des
maladies neurologiques sont alors quasi inexistants ;
la neuropharmacologie n'existe pratiquement pas
encore. Alors, avec la rigueur de I'anatomiste, il va
imaginer des interventions chirurgicales sur le cer-
veau et sur la moelle épiniere, originales et auda-
cieuses, qu'il fera réaliser par les meilleurs chirurgiens
de son temps, & Louvain, Bruxelles ou Anvers, dans
une véritable recherche translationnelle.

C’est pour lui que sera ouverte, en 1908, la premiére
chaire de neurologie a Louvain et en Belgique. Ici
aussi, il innove dans I'enseignement : il illustre ses
cours et ses conférences, de photographies et de
films, qu'il réalise Iui-méme. On peut vraiment parler

ici d'un pionnier de I'enseignement multimedia. Ce
qui est extraordinaire, c'est que tout ce materiel pho-
tographigue et cinématographique a survécu. Cette
collection unique au monde constitue un patrimoine
scientifique et culturel exceptionnel. Les pellicules
nifrates originales ont été restaurees dans les labora-
toires de la cinématheque royale de Belgique. C'est
I gu'ils sont désormais conserves.

Fre. 122,

Figure extraite du livie '"Les Maladies nerveuses',
4e Edition, 1936.

Lorsque la guerre éclate en aolt 1914, Van Gehuch-
ten est en vacances a la cote belge. Il apprend que
Louvain a été ravagé par les Alemands, qu'il ne reste
rien de la bibliotheque universitaire, ni de sa maison.
Comme de nombreux autres professeurs de Louvain,
il est génereusement accueill en Angleterre et des
septembre il se remet au travail comme patholo-
giste au Research Institute & Cambridge. Il y décede
quelques mois plus tard d'une embolie pulmonaire,
suite & une banale infervention chirurgicale. I avait
53 ans. Il venait de terminer son traité clinique, Les
maladies nerveuses, dont il relisait les épreuves. Lou-
vrage sera publié en 1920 par les soins de son fils
Paul.



Arthur Van Gehuchten a été un grand européen - 4
I'époque 'Amérique n‘a pas encore la place qu'elle
occupe aujourd’hui dans le monde scientifique et
médical. Il a participé activement a tous les congres
d'anatomie et de médecine de I'époque, de Berlin
a Madrid, de Paris a Moscou. On est frappé quand
on examine les références bibliographiques de ses
arficles qu'il lit non seulement le frangais et le néer-
landais, sa langue matemelle, mais aussi I'allemand,
I'anglais, et souvent d'autres langues encore. Il entre-
tint des liens étroits avec tous les chercheurs de son
epoque et il gardera toute sa vie des contacts avec
ses mentors en Allemagne : Edinger et Weigert et
bien str avec Cajal,

Au début du 20e siecle, le développement extraordi-
naire de I'étude du systeme nerveux s'accompagne
de la création en Europe de nombreux « Brain Re-
search Institutes », institutions de recherche dont la
vocation est d'étudier le systeme nerveux, de fagon
multidisciplinaire, avec également lidée d'un ré-
seau de recherche a un niveau intemational. Dans
ce contexte, plusieurs instituts fameux ont vu le jour,
comme ceux de Francfort, Amsterdam ou Zurich.
C'était un des réves d’Arthur Van Gehuchten de créer
un tel institut & Louvain. Un siecle plus tard, a I'UCL,
I'Institute of NeuroScience (IoNS) concrétise ce réve.
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The current year 2014 marks the centenary of the premature death of Arthur Van Gehuchten

(1861-1914), Professor of anatomy and neurology at the Université catholique de Louvain (UCL).
This paper evokes the life and career of this Belgian pioneer in the neurosciences field, highli-
ghting his thinking and work, from a basic biological study af a cellular level to clinical and
therapeutic applications, in a genuine tfranslational research, from bench o bedside.. Another
aspect of his legacy was his use of all the new illustration techniques of his time, and particularly
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SPECIAL
NEUROSCIENCES
CLINIQUES

Les myopathies congénitales sont des patholo-
gies musculaires généralement révélées des la
naissance qui se caractérisent par une faiblesse
musculaire et une hypotonie de sévérité variable
et dont I’évolution est lentement progressive.
Leur pronostic est lié a la gravité de la faiblesse
musculaire. Elles sont définies par des anomalies
morphologiques ou structurelles spécifiques (ba-
tonnets, « cores », « multi-minicores », & noyaux
centralisés, avec disproportions de type de fibres
et a corps hyalins) mises en évidence dans le
muscle squelettique par microscopie optique et/
ou électronique.

Les caractéristiques cliniques, para-cliniques et
anatomopathologiques de six entités de myo-
pathies congénitales sont présentées dans cet
article.

INTRODUCTION

Les myopathies de I'enfant sont presque foujours
d'origine génétique. Quatre grands groupes de myo-
pathies génétiques sont définies : les dystrophies
musculaires, les syndromes myotonigues, les myopa-
thies métaboliques et les myopathies congénitales.

Les myopathies congénitales sont des pathologies
musculaires genéralement révélées des la naissance
qui se caractérisent par une faiblesse musculaire et
une hypotonie de sévérité variable et dont I'évolution
est lenfement progressive. Leur pronostic est lié a la
gravité de la faiblesse musculaire. Elles sont définies
par des anomalies morphologigues ou structurelles
spécifiques (exemples : batonnets, centralisation des
NOyaUx, « Cores ») mises en évidence dans le muscle
squeleftique par microscopie optique et/ou électro-
nigue (1). Ces particularités structurelles ne sont pas
pathognomoniques des myopathies congenitales,
elles peuvent s'observer dans d'autres afteintes mus-
culaires.

Ces myopathies sont consécutives & un dysfonction-
nement de protéines de la myofibrille, du réticulum
sarcoplasmique ou plasmatiques et ces vingt-cing

LES MYOPATHIES CONGENITALES

F. Christiaens '*, PY.K. Van den Bergh 2°

demieres années, de nombreuses anomalies gé-
nétiques ont été identifiees dans les genes codant
pour ces protéines (1). Ces pathologies neuromus-
culaires sont rares, leur prévalence est estmée a 1 &
9 /100000 (2). Leur diagnostic est basé sur la recon-
naissance d'une association de signes cliniques et
des résultats des examens anatomopathologiques
et génétiques.

CLINIQUE DES MYOPATHIES CONGENITALES

Dans ces myopathies congénitales bien qu'hétéro-
génes, les signes cliniques prépondérants concernent
une faiblesse musculaire d'intensité variable et une
hypotonie. |l existe une variation importante de la
sevérité de la présentation clinique et de I'dge de
début de la maladie. Typigquement, les signes de la
maladie sont présents des la naissance (« myopa-
thies congénitales ») ou apparaissent des les pre-
miéres années de vie, mais pour certains patients, les
signes cliniqgues ne se manifesteront pas avant I'adge
adulte (1).

Lhypotonie en période néonatale peut se retrouver
dans un grand nomibre d'autres maladies neuromus-
culaires (dystrophies musculaires congeénitales, dys-
tfrophie myotonique congénitale de Steinert, amyo-
trophie spinale, myasthénie néonatale et syndromes
myasthéniques congénitaux), de pathologies du
systeme nerveux central (encéphalomalacie mul-
tikystique, malformations cérébrales étendues) ou de
syndromes génétique (exemple syndrome de Prader
Will) (3). Neanmoins, I'existence de certains signes
cliniques comme une faiblesse faciale, un ptosis ou
I'atteinte des muscles respiratoires et des muscles
bulbaires orientent vers un diagnostic de myopa-
thie congénitale. Faiblesse musculaire et hypotonie
ne sont pas faciles a distinguer et peuvent coexister
chez un méme patient,

Le degre de séverite de la faiblesse musculaire est
tres variable. Certains nouveau-nés présentent une
faiblesse musculaire sévere, d'autres enfants vont
présenter une hypotonie néonatale modérée asso-
ciée ensuite & une faiblesse musculaire responsable

MOTS-CLES » Hypotonie néonatale, myopathie némaline, myopathie « central core »,
myopathie centro-nucléaire, hyperthermie maligne



d'un retard de développement neuromoteur. La
faiblesse musculaire est le plus souvent généralisée
mais elle peut étre seulement proximale ou peut pré-
dominer sur la musculature axiale ou au niveau des
muscles respiratoires (4).

Une amyotrophie est souvent présente des le dia-
gnostic. Il existe le plus souvent une hypo- ou une
aréflexie et une absence de signes pyramidaux. La
séverité de I'atteinte respiratoire n'est pas foujours liée
a l'afteinte de la musculature des membres,

Lophtamoparésie peut se voir dans certaines formes
de myopathies congénitales.

La morbidite et la mortalité sont liées a linsuffisance
respiratoire et aux complications orthopédiques (sco-
liose, rétractions musculaires) dont Iimportance varie
en fonction du type de myopathies congénitales et
dans un méme groupe, en fonction de la sévérité et
de la précocité des symptdmes. Si I'enfant survit &
la période néonatale, il pourra progresser au niveau
neuromoteur, la maladie continuera d'évoluer tres
lentement,

Dans les myopathies congeénitales, I'atteinte car-
diaque est rare et l'intelligence de ces patients est le
plus souvent normale. lls ne présentent pas de déficit
sensitif,

(A)

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Le diagnostic est posé par l'analyse de la biop-
sie musculaire. Les examens de laboratoires sont
peu utiles. Les enzymes musculaires dans le sérum
(créatine kinase ou CK) sont normales. Les examens
électrophysiologiques comme I'électromyographie
et I'étude des vitesses de conduction sont normaux
mais permettent d'exclure une amyotrophie spinale,
une polyneuropathie, une myotonie ou une myas-
thénie.

Lutilisation de l'imagerie musculaire (imagerie par
résonance magnétique (IRM) ou CTscan musculaire)
permet d’aider au diagnostic de différentes formes
de myopathies. Elle est utile non pas tant pour les
anomalies elles-mémes qui sont aspécifiques (atro-
phie et dégénérescence graisseuse), que pour leur
localisation et les muscles préservés faisant évoquer
certains types de myopathies (Tableau 1) (5, 6).

BIOPSIE MUSCULAIRE

Les myopathies congénitales forment un groupe
hétérogene de pathologies neuromusculaires qui
sont réparties en sous-groupes selon 'aspect patho-
logique prédominant & la biopsie musculaire (1).

Figure 1. Myopathie némaline (a batonnets)

(B)

(A) Trichrome de Engel-Gomori. Les corps némalins appa-
raissent comme des structures rouge-pourpre au sein du
sarcoplasme de certaines fibres musculaires.

(B) Microscopie électronique. Fibre musculaire atrophique
contenant de nombreux bdtonnets (corps némaling). lls
ont une configuration en treillis indiquant leur provenance
des disques Z. La désintégration de la structure des myofi-
brilles est majeure.

Les myopathies congénitales
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DIFFERENTS ASPECTS PATHOGNOMONIQUES DE LA BIOPSIE MUSCULAIRE
DANS LES MYOPATHIES CONGENITALES

A. Batonnets ou corps némalins

Ces corps a némalines (nema en grec signifie fila-
ment) ou batonnets corespondent a des inclusions
gosinophiligues, vues au microscope optique notam-
ment par la coloration du Trichrome de Engel-Gomori
et parfaiterent bien visualisées au microscope élec-
tronique (Figure 1) (7). Ces bdtonnets représentent
des agrégats de matériel provenant des disques Z
et de protéines associées aux fins filaments telles que
I'a-actinine, I'a-actine et les protéines associées.

B. « Central core »

On observe au niveau des fibres musculaires un
« core » correspondant & une zone focale claire,
bien délimitée, mise en évidence par des tech-
niques de coloration oxydative. Cette zone claire est
secondaire & une réduction d'activité oxydative & ce
niveau par absence de mitochondries. On constate
a cet endroit une désorganisation ou une disparition
des sarcomeres (Figure 2).

C. « Multi-minicores »

On observe au niveau des fibres musculaires des
« minicores » correspondant a de multiples zones
focales claires, bien délimitées, secondaires a une
réduction d'activité oxydative & ce niveau par ab-
sence de mitochondries et on constate & cet endroit
une désorganisation des sarcomeres (Figure 3).

Figure 2. Myopathie « central core »

D. Centralisation nucléaire

Les noyaux des fibres musculaires ne sont pas dispo-
sés sous le sarcolemmme comme il se faut mais en
rangées au centre de la fiore musculaire.

Dans les myopathies centronucléaires, les fiores mus-
culaires manquent de différentiation et gardent un
aspect immature (aspect de myotube, ces myopa-
thies sont parfois appelées myotubulaires) (Figure 4).

E. Corps hyalins

On observe des corps hyaling par endroits en dessous
du sarcolemme dans des fibres de type 1. Le plus
souvent ces corps hyalins sont composés de myo-
sine (8).

F. Disproportion congénitale de type de
fibres

Les fiores musculaires sont de taille inégale. Le dia-
metre des fibres de type 1 est plus petit que le dio-
metre des fibres de type 2 de 30 & 40 %. Ceci est
une observation peu spécifiqgue car l'atrophie des
fibores de type 1 est fréquente dans les myopathies
congeénitales.

LES CARACTERISTIQUES CLINIQUES
ET PARACLINIQUES DES DIFFERENTES
MYOPATHIES CONGENITALES

Le tableau 1 (5) reprend la clinique, I'imagerie mus-
culaire et les anomalies génétiques retrouvées dans
les divers types de myopathies congénitales.

(A) Coloration NADH-TR - coupe
fransversale. Lésions circulaires bien
délimitées au centre des fibres
musculaires avec absence de toute
activité oxydative.

fibres musculaires.

(B) Sur coupe longitudinale, les 1ésions  (C) Microscopie électronique. « Core »
sétendent sur foute la longueur des

structuré comespondant & une altéra-
tion de l'architecture des sarcomeres
qui sont hors alignement avec les
myofibrilles avoisinantes normales.



(A)

Figure 3. Myopathie « multi-minicore »
‘ ] - ] LR Todoa e b
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(A) Coloration NADH-TR - coupe

vité oxydative réduite au sein des délimités.
fibres musculaires.

(B) Sur coupe longitudinale il est
transversale. Foyers multiples d'acti- clair gue ces foyers sont bien

Figure 4. Myopathie myotubulaire liée a I'X.

(C) La microscopie électronique
montre des zones de désintegration
myofibrillaire se situant entre des
sarcomeres avoisinants normaux.

e I ONLIEY ST

Coloration hématéine-éosine. De nombreuses fibres musculaires contiennent un noyau & localisation centrale ou une
zone centrale claire corespondant & un espace entre des noyaux avoisinants (B, coupe longitudinale) en dehors du

plan de la coupe (A, coupe fransversale).

La majorité des myopathies congénitales sont héte-
rogenes au niveau genétique. Par exemple, pour les
myopathies némalines, des mutations dans dix genes
différents ont, & ce jour, été répertoriées comme res-
ponsables d’'un tableau clinigue comparable et des
mémes anomalies structurelles visibles a la biopsie
musculaire (9,10). Par ailleurs, des mutations dans un
méme gene peuvent conduire & des myopathies
congeénitales différentes. Par exemple, une mutation
dans le gene de l'a-actine squelettique peut don-
ner une myopathie némaline, une myopathie avec
accumulation de filaments d'actine ou une myopa-

thie avec disproportion de type de fibres. Ces obser-
vations peuvent faire suggeérer que différentes muta-
tions dans un méme gene, entrainent I'apparition
d'isoformes protéiques ou de protéines tronquées
responsables de mécanismes physiopathologiques
différents au niveau de la fibre musculaire (9).

Des mutations dans le génes SEPNT, par exemple,
peuvent donner des tableaux de myopathie congé-
nitale (myopathie a « multi-minicores ») ou de dystro-
phie musculaire congénitale (« rigid spine muscular
dystrophy »). Chez les membres d'une famille, une

Les myopathies congénitales
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méme mutation génétique peut conduire a des
manifestations cliniques et physiopathologiques dif-
férentes et chez un méme individu, les anomalies
structurelles observées peuvent se modifier avec
I'age.

A. Les myopathies némalines ou &
batonnets

Elles se caractérisent cliniquement par une faiblesse
musculaire et histologiquement par une désorgani-
safion des disques ou bandes Z aboutissant & une
accumulation de béatonnets ou corps a némalines
dans le sarcoplasme des fibres musculaires (7). Linci-
dence de ces pathologies est estimée 1/50000 (11).

Au niveau clinique, quatre formes sont décrites ;

- 1) forme congénitale sévere : le nouveau-né pré-
sente une faiblesse généralisée majeure avec
adbsence de moticité spontanée, absence de
respiration spontanée, déformations articulaires et
fractures ;

- 2) forme congénitale infermediaire : & quelques
mois de vie, I'enfant présente une hypotonie, une
faiblesse musculaire généralisée puis un important
retard de développement neuromoteur. La station
debout ou parfois méme la station assise ne sera
pas acquise. Une insuffisance respiratoire s'installe
précocement ainsi que des rétractions musculaires
et une scoliose ;

- 3) forme typique : I'enfant présente un retard neu-
romoteur et dans la petite enfance apparait une
faiblesse musculaire marquée surtout au niveau
facial, bulbaire et au niveau des muscles intercos-
faux et dans une moindre mesure au niveau de
la musculature proximale. L'évolution est tres lente-
ment progressive ;

- 4) forme débutant dans I'enfance ou l'adoles-
cence . apparition tardive d’'une faiblesse mus-
culaire, souvent proximale, rarement distale ou
faciale.

Des mutations dans dix genes ont été identifiées
chez des patients atteints de myopathies némalines.
Ces genes codent pour la nébuline (NEB), I'a-actine
squelettique (ACTA1), I' a-fropomyosine (TPM3), la p-
fropomyosine (TPM2), la troponine T lente (TNNT1), la
cofiline (CLF2), Kelch repeat abd BTP (POZ) domain
containing 13 (KBTBD13), Kelch-like family member
40 (KLHL 40), Kelch-like family member 41 (KLHL 41) et
leiomodine-3 (LMOD3).

Les genes perturbés codent pour des protéines com-
posant les fins filaments ou pour des protéines régu-
lant le turn-over des fins filaments telles que la nébu-
line qui joue un réle important dans I'assemblage et

I'organisation des disques. Ceci suggere un méca-
nisme possible pour la formation de bdtonnets ou
corps & nemalines (9,10).

La nébuline est une protéine geante (600 a 900 kDa)
localisée dans le sarcomeére des fibres musculaires
des muscles striés et associée aux autres filaments
fins. Au niveau du sarcomere, elle se lie a I'a-actine.
Les mutations du gene de la nébuline sont réces-
sives et responsables de divers types de myopathies
némalines (allant des formes séveres aux formes tar-
dives).

La-actine est présente dans le sarcomeére de toutes
les fiores musculaires. Quand elle est polymérisee
(sous forme de F-acting), elle constitue une partie
essentielle du cytosquelette et interagit avec d'autres
protéines contractiles du sarcomere comme la myo-
sine. Le rdle de I'a-actine dans le sarcomeére requiert
des interactions avec de nombreuses autres pro-
téines. Les mutations dans le gene ACTA-1 sont res-
ponsables de pathologies récessives ou dominantes.

Les mutations dans le géne de l'a-actine sont la
seconde cause de myopathie némaline, aprés les
mutations dans le gene de la nébuline et représen-
tent environ 20% des cas décrits (Vignette 1).

Vignette 1 » Patient de 5 ans qui s'est présenté a

la consultation de neurologie pediatrique pour un
retard neuromoteur et des tfroubles de prononcia-

tion. Lexamen neurologique a mis en évidence une
diplégie faciale legere, un ptosis bilatéral, des troubles
arficulatoires, une faiblesse musculaire proximale et
une hyporéflexie ostéotendineuse. En période néona-
tale, il avait présenté une importante hypotonie et des
difficultés d'alimentation ayant nécessité pendant la
premigre année de vie une alimentation par sonde
naso-gastrique. Les divers examens réalisés en période
néonatale (IRM cérébrale, recherches génétiques,
bilan électrophysiologique) s'étaient avérés normaux .
La biopsie musculaire a permis de poser un diagnostic
de myopathie némaline. Une mutation de novo dans
le gene ACTA-1 a été idenifiée. y,




Les fropomyosines font partie des filaments fins des
sarcomeres des fibres musculaires et forment une
famille de protéines liant I'a-actine, codees par 4
différents genes (TPM1, TPM2, TPM3 et TPM4). Les fro-
pomyosines jouent un réle dans la contraction mus-
culaire en libérant les sites de liaison de I'actine & la
myosine.

Des mutations dans le gene TPM3 codant pour
I'a-fropomyosine  donnent une forme a début far-
dif avec faiblesse des muscles de la nugue et des
membres inférieurs.

Des mutations dans le géne TPM2 codant pour la
B-tropomyosine ont aussi été décrites en association
avec la forme typique (12).

Les troponines font partie des filaments fins des sarco-
meres des filbres musculaires et jouent un rdle impor-
tant dans la contractilité musculaire. Une mutation
dans le gene encodant la troponine T lente ou TNNTT
a été mise en évidence dans I'« Amish nemaline
myopathy », myopathie némaline transmise selon
le mode récessif, refrouvée dans la communauté
Amish. Au niveau du phénotype, il s'agit d'une forme
congeénitale severe ou intermeédiaire (13).

La cofiline 2 est encodée par un géne « CFL2 ». La
cofiline 2 fait partie d'un groupe de protéines com-
prenant la cofiline 1 et la destrine qui régule les modi-
fications dynamiques de I'actine (5). Deux cas ont
été décrits associés a un tableau typique de myopa-
thie & batonnets.

Une mutation dans le gene Kelch repeat and BTP
(POZ) domain containing13 (KBTBD13) est respon-
sable d'une forme & début dans I'enfance ou I'ado-
lescence, de fransmission dominante et se mani-
festant par une faiblesse surtout proximale et des
muscles de la nugue associée typiquement a une
lenteur des mouvements (5).

Une mutation dans le géne Kelch-like member family
40 (KLHL 40) est responsable d'une forme congéni-
tale sévere de fransmission récessive (5).

La mutation dans le gene Kelch-like member fami-
ly 41 (KLHL 41) est associee a une forme typique a
fransmission récessive (5).

Des mutations récessives dans le gene encodant
la leiomodine-3 (LMOD3) ont été identifiées chez 21
patients appartenant a 14 familles; elles sont respon-
sables d'une forme tres sévere de myopathie néma-
line, souvent fatale dans la période néonatale (10)
(Vignette 2).

Deux variants de la myopathie a batonnets ont été
décrits ;

Vignette 2 » Petit garcon né de parents consanguins
au ler degré a 31 semaines par césarienne pour
position en siege. La mére avait signalé une pauvieté
des mouvements du faetus in utéro. A la naissance, il
présentait une hypotonie axiale majeure, une diplégie
faciale, une opthalmoplégie ainsi ques des rétractions
musculaires au niveau des hanches, genoux, coudes,
chevilles et poignets. Gavage par sonde naso-gas-
frigue et ventilation assistée n‘ont pas empéché que
I'enfant décede a 44 semaines. La biopsie musculaire
a montré la présence de bdtonnets dans de nom-
breuses fibres musculaires (Figure 1). Une mutation
homozygote a été identifiée dans le gene LMOD3 (10).

- « cap myopathy » : cefte myopathie est carac-
tériseée au niveau histologique par la présence
d'une « coiffe » & la périphérie des fibres muscu-
laires consistant en un réarrangement anormal des
flaments fins avec élargissement des disques Z.
Les patients décrits présentent un tableau clinique
d'une forme typique de myopathie némaline. Des
mutations dans les genes de la a et B tropomyo-
sine et de l'a-actine sont décrites (5).

- une myopathie associant batonnets et « cores »,
secondaire d une mutation dans le gene du ré-
cepteur a la ryanodine (RYR1) ou les genes NEB ou
KBTBD13, qui se¢ manifeste cliniguement par I'ap-
parition tardive d'une faiblesse proximale (5).
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B. Les myopathies & « central core » (CCD)

Cliniguement, une forme typique (66 a 90% des cas)
et une forme rare et sévere sont décrites.

Dans la forme typique, le patient a présenté une
hypotonie en période néonatale puis, dans I'en-
fance, un retard de développement neuromotedur.
A I'dge adulte, il présente une faiblesse musculaire
de la ceinture pelvienne, des complications orthopé-
digues sous forme d'une scoliose et des rétractions
musculaires. Latteinte des nerfs craniens et I'insuffi-
sance respiratoire ne sont pas constantes.

La forme sévére se manifeste tres précocement par
une akinésie foetale et une hypotonie néonatale sé-
vere (15).

Au niveau génétique dans 45 & 90% des cas, une
mutation est mise en evidence dans le gene RYR1,
codant pour le récepteur a la ryanodine, correspon-
dant & un canal calcium situé au niveau des citernes
du réticulum sarcoplasmique et impliqué dans le
couplage excitation — contraction musculaire (16).
Les mutations sont le plus souvent autosomales do-
minantes (avec expression variable), rarement réces-
sives notamment pour les formes séveres,

Des mutations dans ce méme gene RYR1 sont as-
sociées au syndrome d'hyperthermie maligne. Ce
syndrome d'hyperthermie maligne peut survenir pen-
dant une anesthésie lors d'utilisation d'anesthésiques
halogénés ou de relaxants musculaires comme la
succinylcholine. Il est secondaire & une libération im-
portante de calcium & partir du réticulum sarcoplas-
migue ce qui entraine des contractures musculaires,
une hyperthermie sévere, une hyperlactacidémie,
une hyperkaliémie et une arythmie ventriculaire sou-
vent fatales si un fraitement rapide n'est pas instauré
(danfrolene) (16) (Vignette 3).

C. Myopathies a « multi-minicores » (MmD)

Au niveau clinigue, on observe trois formes. La forme
classique, la plus fréquente (50% des cas), se carac-
térise par une hypotonie néonatale, un retard de
développement neuromoteur, une faiblesse généra-
liseée avec amyotrophie prédominant en axial avec
épargne des muscles quadriceps, une raideur du ra-
chis, une scoliose et une atteinte respiratoire précoce
et sévere, Dans cette forme, les analyses génétiques
montrent le plus souvent des mutations récessives
dans le gene SEPN1, codant pour la sélénoprotéine
N, impliguée dans le développement précoce des
myoblastes. Cette protéine serait nécessaire pour
I'activité normale du récepteur a la ryanodine (17).

Une forme plus modérée se caracteérise par un retard
neuromoteur dans I'enfance, une faiblesse distale et

Vignette 3 » Patiente qui a présenté, dans le décours
d'une opération pour scoliose, un arrét respiratoire a
I'dge de 16 ans. Un diognostic de syndrome respira-
toire restrictif sévere a été posé et la patiente a, par la
suite, bénéficié d'une ventilation non-invasive noctume.
La biopsie musculaire a mis en évidence une myo-
pathie & « central core » (Figure 2). A I'dge de 30 ans
(photo), la musculature est gréle, les paires craniennes
sont normales, elle présente une faiblesse musculaire
des ceintures et des muscles fléchisseurs et extenseurs
de la nugue. La marche est possible. Les réflexes
ostéotendineux sont faibles. Il persiste une scoliose et
un syndrome respiratoire restrictif sévere appareilié. )

une hyperlaxité ligamentaire. Des mutations dans le
géne RYR1 peuvent éfre mises en évidence.



Enfin, une forme ophtalmologique qui associe la
forme classique et atfteinte oculomotrice secondaire
egalement & des mutations dans le géene RYR1.

D. Myopathies centro-nucléaires

Les myopathies centro-nucléaires débutent dans
I'enfance ou parfois plus tard a I'dge adulte et se
manifestent par une faiblesse généralisée ou prédo-
minant en proximal et associée le plus souvent & une
ophtalmoplégie ou & un ptosis (5). On retrouve des
anomalies génétiques dans le géne DNM2 codant
pour une protéine la dynamine 2, de transmission au-
tosomale dominante ou d'‘apparition de novo, dans
le gene BIN1 codant pour I'amphiphysine, de trans-
mission autosomale récessive et également dans le
géne RYR1 de fransmission autosomale recessive

La myopathie centro-nucléaire appelée myopathie
myotubulaire, liée au chromosome X, se manifeste
par un tableau clinique tres sévere avec hypotonie
néonatale majeure, diplégie faciale, atteinte de
I'oculomotricité, insuffisance respiratoire nécessitant
intubation et troubles de déglutition impliquant une
alimentation par sonde nasogastrique. Un diagnostic
différentiel avec la forme congénitale de la dystro-
phie myotonique de Steinert doit &tre fait. Les enfants
décedent le plus souvent en période néonatale.
Au niveau génétique, des mutations dans le gene
MTMT codant pour la myotubularine (phosphatase)
et situé sur le chromosome X sont décrites (5). De
rares mutations au niveau du gene DNM2, ont éga-
lement été observées dans cette forme néonatale
sévere (Vignette 4).

E. Myopathie congénitale et disproportion
de type de fibres

La faiblesse musculaire est déja présente en période
néonatale ou apparait dans la petite enfance et
s‘accompagne d'un retard de développement neu-
romoteur.

La faiblesse musculaire est généralisee et sévere
et saccompagne dune insuffisance respiratoire
modérée G sévere. On observe le plus souvent une
atteinte faciale, bulbaire et des signes d'ophtalmo-
plégie. Rapidement, des réfractions musculaires et
une scoliose apparaissent. Les génes impliqués dans
cette myopathie sont ACTA-1, SEPNT, TPM3, RYRT.
(18)

F. Myopathie congénitale et accumulation
de myosine : myosinopathie ou myopathie
a corps hyalins

Dans cette myopathie, la faiblesse musculaire appa-
rait entre 5 et 40 ans. Elle est généralisée mais plus
marguée au niveau scapulo-huméral. Lexistence
d'une cardiomyopathie est possible. Des agrégats

Vignette 4 » Petit gargon de 5 jours admis aux
soins intensifs pour hypotonie majeure, amyo-
trophie, faiblesse géenéralisée, ptosis bilatéral,
diplégie faciale, hyporéflexie généralisée et
insuffisance respiratoire . La biopsie musculaire
a montré des noyaux centralisés au niveau des
filores musculaires ce qui a orienté le diagnos-
fic vers une myopathie myotubulaire (Figure 4).
L'analyse génétique a mis en évidence une
mutation dans le géne MIM1 codant pour la
myotubularine. Cette mutation a été retrouvée
chez la mere (conductrice). Lenfant décéda a
45 jours de vie,

de myosine dans les fibres de type 1 sont observés
lors de la biopsie musculaire.

Au niveau génefique, des mutations dans le gene
MYH7 qui code pour une chaine lourde de la myo-
sine, de fransmission autosomale dominante, sont
rapportées (5).
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CONCLUSIONS

Les myopathies congénitales sont des pathologies
rares. Le diagnostic implique encore actuellement la
réalisation d’une biopsie musculaire.,

Elles sont définies par des anomalies morphologiques
ou structurelles spécifiques (bdtonnets, centralisation
des noyaux, « cores ») mises en évidence dans le
muscle squelettique par microscopie optique et/ou
électronique.

On observe une grande variabilité de la présenta-
tion clinique de cette pathologie, de méme qu’une
grande diversité des anomalies génétiques qui
peuvent étre & I'origine de ces myopathies.

Le diagnostic de myopathie congénitale doit étre
évogué devant une hypotonie néonatale ou devant
I'apparition d'une faiblesse musculaire généralisee
ou plus limitée (en proximal, distal, facial ou axial)

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

notamment si tous les examens complémentaires
restent negatifs.

Les génes impliqués dans les myopathies congéni-
tales codent pour des protéines qui font partie des
filaments fins des sarcomeéres, pour des protéines du
sarcoplasme ou du réticulum sarcoplasmique.

La réalisation de grandes études cliniques d'une part
et d'études fondamentales étudiant la structure et
le fonctionnement du grand nombre disoformes
normales et des formes mutantes des protéines du
sarcomere, du sarcoplasme ou du réticulum sarco-
plasmique d'autre part, permettraient de préciser les
corélations entre génotype et phénotype et de pro-
poser également des thérapies spécifiques pour ces
pathologies. Létude plus systématique du génome
permet actuellement de découviir de nouvelles
mutations génétiques a l'origine de ces myopathies
congeénitales.

- Les myopathies congénitales font partie du diagnostic différentiel de I'hypotonie néonatale

- Le diagnostic de myopathie congénitale nécessite une biopsie musculaire

~ Les imageries musculaires peuvent orienter les recherches génétiques

- Certaines myopathies congénitales prédisposent au syndrome d'hyperthermie maligne



Table 1. Classification des myopathies congénitales d'aprés K.N. North et al. (5)

Myopathies Némalines

Génétique Clinique et IRM musculaire

Nébuline (NEB) Cause génétique la plus fréquente, 50% des cas
AR Formes severes néonatales & formes & début adulte

Initiclement surtout faiblesse faciale, muscles du cou et distale membres infé-
rieurs

IRM musculaire :

formes legeres : au début, épargne relative des muscles de la cuisse ef atteinte
précoce des muscles de la jomibe surtout muscle tibial antérieur.

formes séveres : atteinte diffuse muscles membres inférieurs, épargne des
muscles jumeaux

Actine (ACTA-1)
AD, AR

Formes séveres néonatales a formes & début adulte

15 & 25% des cas et 50% des formes néonatales séveres
Si dominant souvent de novo

Atteinte fréquente des muscles fléchisseurs nugue

Rares cas d'afteinte cardiaque

IRM musculaire : résultats hétérogenes

a-Tropomyosine (TPM3)
AD, AR

Faiblesse distale memibres inférieurs et faiblesse muscles de la nugue, pied
Creux

B-Tropomyosine (TPM2)
AD

Forme typique

Certaines mutations : arthrogrypose distale avec ou sans myopathie congéni-
tale

Cardiopathie et asymétrie de la faiblesse musculaire peuvent se voir

Troponine-T (TNNT1)
AR

Surtout décrite chez les Amish.

Formes néonatales séveres : hypotonie néonatale,
contractures, déces précoce dans I'enfance

domain containing13
(KBTBD13)

AD

Cofiline (CLF2) 2 familles décrites

AR

Kelch repeat and BTP Début dans I'enfance, lenteur de mouvements et de déplocement
(POZ)

Absence d'atfeinte faciale ou cardiagque

Kelch-like
family 40 (KLHL 40)
AR

Atfteinte congénitale sévere. akinésie foetale, rétractions, troubles respiratoires et
d'alimentation

Déces in utéro ou en période néonatale

Kelch-like Forme typique

family 41 (KLHL 41)

AR

Leiomodine-3 (LMOD3) | Forme congénitale sévere

ifc

487



on den Bergh

Visticens, PYK. V

F Cr

Cap disease Variant myopathie némaline
Génétique Clinique et IRM musculaire
B-Tropomyosine (TPM2) Voir myopathie némaline

AD

o-Tropomyosine (TPM3) Voir myopathie némaline

AD, AR

Actine (ACTA-1) 1 cas rapporté

AD, AR

Myopathie batonnets et « cores »

Génétique Clinique et IRM musculaire
Nébuline (NEB) Forme néonatale sévere avec atteinte respiratoire,
AR affeinte faciale modéree, scoliose et déformations

articulaires

Récepteur d la Ryanodine (RYRT)
AD, AR

Voir myopathie & « central core »

Kelch repeat and BIP (POZ) domain containing13
(KBTBD13) AR

Voir myopathie némaline

Myopathie a « central core » (CCD )
Myopathie a « multi-minicore » (MmD)

Génétique

Clinique et IRM musculaire

Récepteur Ryanodine [RYR1]
AD, AR

Responsable de la plupart des CCD et rares MmD

- AD associé a pathologies légeres a modérées :
ptosis, rétractions musculaires et déformations
ostéo-articulaires importantes

- AR associé & pathologies séveres et néonatales :
hypotonie, dysplasie de hanches, ptosis, ophtal-
moplégie et hyperlaxité distale. Parfois atteinte
respiratoire et bulbaire

Risque élevé d'hyperthermie maligne

IRM musculaire ; CCD

— Cuisse : atteintes des muscles vastes, grand
adducteur, couturier et muscles fessiers

- Jambe : afteinte soléaire et jumeaux

— Aussi atteinte muscles biceps, sous-scapulaire,
paravertébraux lombaires, masticateurs, et exten-
seurs de la nugue

Selenoprotéine N [SEPNT]
AR

Associé & MmD

Faiblesse axiale avec téte fombante, amyotrophie,
scoliose, afteinte respiratoire dans I'enfance.

Musculature des membres assez épargnee,
patients ambulants jusqu’d I'dge adulte

IRM musculaire :
— Atteinte principalement muscle couturier
- Sinon similaire & RYR1

Actine [ACTA-1]

Rares causes

AD
Titine [TTN] Myopathie progressive et cardiomyopathie sévere
AR Core et noyaux internalisés




Myopathies centro-nucléaires

Génétique Clinique et IRM musculaire
Myotubularine [MIM] Forme sévere congénitale chez gargon.
lié a X Souvent aucun mouvement volontaire, ptosis,

diplégie faciale, limitations mouvements oculaires,
pectus carinatum, micrognathie, rétractions muscu-
laires. Souvent macrocéphalie et grande faille a la
naissance, face allongee

Dynamine 2 (DNM2)
AD

Faiblesse sévere (congenitale) a plus modérée
(début dge adulte).

Faiblesse muscles fléchisseurs nugue, ophtalmoplé-
gie externe, ptosis

IRM musculaire :
— Atfteinte surtout muscles distaux membres inférieurs

- Atteinte muscle ptérygoidien, paraspinaux lom-
baires et petit fessier

Amphiphysine 2 (BINT)
AR

Rares patients

Récepteur a la Ryanodine [RYR1]
AR

|dem CCD secondaire a RYR1

Myopathies avec accumulation de myosine

ou a corps hyalins

Génétique

Clinique et IRM musculaire

Slow/pcardiac myosin heavy chain (MYH7)
AD

Faiblesse scapulaire et des muscles péroniers ou
faiblesse des ceintures, hypertrophie mollets, sco-
liose et insuffisance respiratoire.

Pour certaines mutations : atteinte cardiaque asso-
ciée

Disproportion congénitale de type de fibres

Génétique

Clinique et IRM musculaire

o fropomyosine (TPM3)
AD

Voir myopathie némaline secondaire & TPM3
Etiologie la plus fréquente
Tous les patients sont ambulants ¢ I'adge adulte

Récepteur a la Ryanodine (RYRT)
AR

Voir MmD secondaire d RYRT

a-Actine (ACTA-1)
AD

Faiblesse sévere, rare

[ Tropomyosine (TPM2)
AD

Rare, voir myopathie némaline secondaire & TPM2

Selenoprotéine (SEPNT)
AR

Voir MmD secondaire a SEPN1

Xp22.13 & Xg22.1

Garcon, faiblesse congénitale sévere, ptosis, diplé-
gie faciale et détresse respiratoire

itale
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LES TREMBLEMENTS

A. Jeanjean

Le tremblement est un motif fréquent de consulta-
tion en médecine générale. Le tremblement n’est
pas toujours pathologique ; en effet, il existe un
tremblement physiologique, exacerbé dans cer-
taines conditions.

Les fremblements secondaires a la prise de cer-
tains médicaments sont fréquents.

Le tremblement primaire le plus fréquent est le
tremblement essentiel, souvent familial. Le trem-
blement associé a la maladie de Parkinson est
nettement moins fréquent. On distingue ces deux
types de tremblements sur base clinique : fré-
quence, circonstances d’apparition et distribu-
tion anatomique. Le diagnostic différentiel est
important car le traitement est spécifique de I’'un
ou 'autre type de tremblement.

EST-CE UN TREMBLEMENT ?

Par définition, le tremblement est une activation
rythmique, altemante et involontaire de muscles
agonistes et antagonistes. Il existe differents types
de tremblement. On distingue, sur le plan clinique,
d'abord le fremblement de repos, ensuite le fremble-
ment postural ou d'aftitude et enfin le tremblement
cinétigue ou intentionnel ou d'action. Ces différents
types de tremblement sont parfois associés entre eux
et sont parfois associés a d'autres types de mouve-
ments involontaires.

Les fremblements doivent étre distingués des myo-
clonies qui sont des mouvements brefs et parfois al-
fernants mais non rythmiques, de la dystonie ou des
dyskinésies dans lesquelles il existe toujours des co-
contractions. Les fremblements doivent également
étre distingués des clonies épileptiques ou encore de
frissons.

Le fremblement n'est pas toujours pathologique. I
existe un fremblement physiologique. La classifica-
fion des fremblements que nous utilisons est celle de
la « Movement Disorder Society ».

MOTS-CLES » Tremblement, essentiel, Parkinson

QUELLE EST LA NATURE DU TREMBLEMENT ?

A coté du fremblement physiologique, les deux
fremblements les plus fréquents sont le tremblement
essentiel (classique et orthostatique) et le fremble-
ment de la maladie de Parkinson. Il existe également
des formes plus rares de fremblement : dystonique,
cérébelleux, rubral, psychogene. En outre, certains
fremblements sont secondaires, soit & des lésions
cérébrales, mais surtout & la prise de certains meédi-
caments.

Le diagnostic différentiel du tremblement se fait
largement sur base clinique. Il est important, &
I'anamnése ainsi qu'a I'examen clinique, de déter-
miner les différents éléments suivants : les circons-
tances d'apparition (le fremblement apparait-il
au repos, au maintien d'aftitude ou a l'action), sa
fréquence est-elle ultralente, lente ou rapide ? En
ce qui conceme sa localisafion, s‘agit-il d'un frem-
blement unilatéral, bilatéral, symétrique ou asymeé-
frique ? Entreprend-il le menton, la langue et la téte ?

A l'examen orienté, de fagon & pouvoir préciser ces
différents aspects, on réalise d'abord une observa-
tion du patient au repos, on observera la manceuvre
du bretteur, la manceuvre de Baré, le test du vere
d'eau, un test d'ecriture, le dessin de la spirale (Fi-
gure).

Le tremblement physiologique est un tfremblement
d'aftitude et intentionnel qui apparait surtout & la

manceuvre de Barré ou a la manceuvre doigh-nez.
Il s'agit d'un fremblement & haute fréquence (10
Hz) qui entreprend les membres supérieurs exclusi-
vement, qui est bilatéral et symétrique. Ce tremble-
ment est intermittent et il est surtout présent en cas de
fatigue, de stress, d'abus de café entre autres.

Le fremblement de la maladie de Parkinson est un
fremblement de repos & basse frequence (3 a 5 Hz).
Il est le plus souvent unilatéral ou asymeétrique. Il peut
toucher les 4 membres, mais également la langue et
le menton, et en principe pas la téte ; il peut étre as-
socie & de I'akinesie et de la rigidité. Dans la mesure
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ou il s'agit d'un tremblement de repos qui s'afténue a
I'action, il est souvent peu invalidant dans les activités
de la vie quotidienne.

Cetfe description comespond au  fremble-
ment classique de la maladie de Parkinson.
Il faut toutefois noter qu'au-deld du classique trem-
blement de repos ou de l'association d 'un tfremble-
ment de repos et postural de méme fréguence, on
a décrit dans la maladie de Parkinson des fremble-
ments de repos et postural de fréquences différentes,
du tremblement postural pur. Dans cerains cas, un
fremblement de repos comme seul et unigue symp-
tdme de la maladie de Parkinson a eégalement été
rapporte.

Le fremblement essentiel est un fremblement pos-
tural et d'action & haute fréquence (5-9 Hz) qui
conceme les membres supérieurs dans 95 % des
cas, les membres inférieurs dans 20 % des cas, la
téte dans 34 % des cas, la voix dans 12 % des cas
et le ronc dans 5 % des cas. Il peut étre associé au
fremblement orthostatique, & savoir un tremblement
qui survient uniguement dans les memlbres inférieurs,
en position debout et qui a une fréquence tout &
fait spécifiqgue de 18 Hz. Le tremblement essentiel
est en principe une affection bénigne mais la géne
sociale et fonctionnelle induite peut étre majeure. |l
conceme de 0,5 a 5 % de la population avec une
incidence qui augmente progressivement avec
I'dge ; 5 % des tremblements essentiels débutent

chez les enfants. Les criteres de diagnostic princi-
paux du fremblement essentiel sont un tfremblement
d'action bilatéral, méme s'il est parfois asymétrique,
des mains et des avant-bras, sans fremblement de
repos, sans aucun autre signe neurologique. Le trem-
blement isolé de la téte est rapporté dans 1 & 10 %
des cas. |l existe une histoire familiale dans la moitié
des cas et une sensibilité a I'alcool dans % des cas.

Il faut également rappeler que I'existence d'un frem-
blement essentiel chez le sujet lui-méme ou chez un
proche au premier degré est associée a une aug-
mentation de risque statistique de développer éga-
lement la maladie de Parkinson. Il n‘est donc pas
exceptionnel de suivre régulierement un patient pour
tremblement essentiel et de voir apparaitre, apres
un certain nombre d’‘années, une modification du
fremblement, évoluant alors vers un fremblement de
repos ou vers une majoration unilatérale du tremble-
ment ainsi que I'association a d'autres signes parkin-
soniens (hypertonie et akinésie).

Le tremblement orthostatique est probablement
proche du fremblement essentiel. Il est plus rare, est

insensible a l'alcool, n'est pas familial. Il touche plus
freguemment les femmes que les hommes, en par-
ticulier au-deld de 40 ans. Il s'agit d'un fremblement
qui survient dans les membres inférieurs a la station
debout ; il peut étre suffisamment sévere que pour
résulter en une impossibilité pour les patients de rester
debout immobiles et des lors, un diagnostic psychia-



frique d'agoraphobie est souvent évoqué. Lanam-
nése précise permet d’en faire le diagnostic.

Le tremblement cérébelleux est un fremblement fres
lent, & moins de 5 Hz, infentionnel, uni- ou bilatéral ; il
touche les membres, la téte et le tronc et est associé
aux autres signes du syndrome cérébelleux (hypoto-
nie, dysmeétrie et troubles de I'équilibre).

Le fremblement rubral est habituellement secon-
daire (lesionnel) & une lesion de la région du noyau
rouge ; il apparait apres un certain délai de quelques
semaines ou quelgues mois aprés la recupération
motrice. Il s'agif d'un fremblement de tres basse fre-
quence (2 a 3 Hz), de repos, d'attitude et d'action,
également appelé tremblement de Holmes ou mid-
brain fremor. C’est un tremblement que 'on observe
en association avec des lésions du tronc cérébral
par exemple apres fraumatisme crénien grave ou
encore dans la sclérose en plaques.

Le fremblement dystonique est controversé. Il s'agit
d'un fremblement surtout postural qui pourait étre
simplement associeé & la dystonie tels qu'en té-
moignent cerfains pseudo-tfremblements observés
dans le torticolis spasmodique ou du fremblement
associé ¢ la dystonie dans certaines 1ésions du tronc
cérébral,

Un_tremblement tGche-spécifigue a été décrit tel
le fremblement isolé de I'écriture mais il existe éga-

lement d'autres tremblements spécifiques d'un
schema moteur particulier. I pourrait s'agir d'une
expression clinique particuliere de dystonie mais
éventuellement d'une forme focale de tremblement
essentiel.

Le tremblement psychogene n'est certainement pas
exceptionnel. En effet, le domaine des mouvements

anormaux est un champ d'expression important de
la pathologie psychosomatique. Sur le plan clinique,
il se caractérise par un début brutal, une progression
rapide, des schémas de fremblement fout & fait aty-
piques avec une grande variabilité, une distractibilité.
Il est également associe & d'autres signes cliniques et
répond aux criteres psychiatriques de diagnostic des
froubles somatoformes.

BILAN COMPLEMENTAIRE PARACLINIQUE
EN CAS DE TREMBLEMENT

Le diagnostic différentiel du fremblement est essen-
tiellement clinique. A I'anamneése, il faut faire préci-
ser le caractere récent (éventuellement secondaire)
ou ancien du fremblement, les circonstances d’ap-
parition, la fréquence du tremblement, la distribution
anatomique. Une anamnéese médicamenteuse (y
compris les patches, puffs ef formes galéniques alter-
natives) extrémement soigneuse est impérative,

A l'examen clinique, on veillera & préciser la fré-
guence lente ou rapide du fremblement, les condi-
tions d'apparition (repos, attitude, action) et on
realisera un examen neurologique complet systema-
fique a la recherche d'autres signes neurologiques
(froubles de la marche, ataxie, akinesie, dystonie).

Parmi les examens complémentaires, la recherche
d'une hyperthyroidie est parfois utile si 'anamnese
et/ou I'examen clinique le suggerent. Lorsqu'il est
difficile, sur le plan clinique, de savoir s'il s‘agit d'un
fremblement ou d’'un autre type de mouvements
involontaires, une EMG avec électrodes de surface
permet parfois d'apporter des précisions cliniques et
en particulier, de définir d'une part la fréquence du
fremblement et d’autre part, de confirmer qu'il s'agit
bien de contractions strictement altemnantes des
agonistes et des antagonistes.

Le DAT-scan peut éfre utile mais il faut insister sur le
fait qu'il est remboursé une seule fois au cours de la
vie d'un patient.

Enfin, dans des cas de tremblement fout & fait aty-
pique, une imagerie complémentaire se justifie. De
méme, les autres anomalies éventuelles de I'exa-
men cliniques peuvent justifier a elles seules un bilan
complémentaire.

QUELLE ORIENTATION THERAPEUTIQUE ?

Qu'il s'‘agisse de tremblement de la maladie de Par-
kinson ou de tremblement d'atfitude, le fraitement est
stictement symptomatique et nécessite donc d'éva-
luer la géne fonctionnelle. Labstention thérapeutique
sera préconisée en cas d'absence de gene fonc-
tionnelle ou sociale. Il est évident que les facteurs
favorisants doivent étre évités et que les traitements
médicamenteux associés au tremblement doivent
voir leur indication rediscutée a la lumiere de la géne
fonctionnelle occasionnée par le fremblement.

En ce qui conceme le traitement du fremblement
essentiel, deux médicaments sont enregistrés en Bel-
gique : le Propranolol et la Mysoline.  Le Propranolol
est le seul traitemnent approuvé par la FDA pour le
fremblement essentiel ; il fait I'objet d’'une recom-
mandation de niveau A pour le tremblement des
membres et B pour le fremblement de la téte. Une
douzaine d'études ont documenté son efficacité. |l
permet de réduire le fremblement de 50 % 4 une
dose moyenne de 185 mg par jour (entre 60 et 320
mg). Des effets secondaires sont refrouves dans 12 &
66 % des cas : essentiellement bradycardie et hypo-
tension, rarement impuissance. |l n'y a pas de don-
nées cliniques concernant les autres béta-bloguants.

La primidone (Mysoline) est également recomman-
dée en A ; quatre études de classe | démontrent son
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efficacité. Elle permet également de réduire I'ampli-
tude du tremblement de 50 % & une dose comprise
entre 50 et 1000 mg par jour. La primidone a des
effets secondaires importants, en particulier de la
somnolence qui nécessite une augmentation tres
lente et tfres progressive de la posologie. |l est par-
fois intéressant de faire préparer des gélules & 25 mg
en préparation magistrale pour initier le fraitement de
fagon progressive.

La Gabapentine n'est pas enregistrée dans l'indica-
tion de tfremblement essentiel ; néanmoins, selon la
Cochrane Library, elle est recommandée en B. Une
étude de classe | a mis en évidence son efficacité
au-deld de plusieurs études de cas et petites séries.
La Gabapentine permet de réduire I'amplitude du
fremblement de 77% & une dose qui est comprise
entre 1200 et 1800 mg par jour. Dans une étude, elle
s'est révélée eéquivalente au Propranolol.

La Gabapentine est également le fraitement de
choix du fremblement orthostatique.

Pour d'autres médicaments, en particulier le 1eveti-
racétam, le zonizamide, le topiramate, la tiagabine,
on a mis en évidence un bénéfice thérapeutique sur
le fremblement essentiel. Ceci demande néanmoins
confirmation. Dans certains cas, la chirurgie de sti-
mulation cérébrale profonde se révele extrémement
efficace avec un risque marginal.

En ce qui conceme le fremblement de la maladie
de Parkinson, il N’y a pas d'étude spécifique au trem-
blement. La lévodopa et les agonistes dopaminer-
giques sont certainement efficaces. Les anti-choli-
nergiques sont également efficaces. On a suggéré
qu'ils étaient plus efficaces que la 1évodopa sur le
tremblement ; ceci n'a pas été retrouvé dans une
analyse réalisée pour la Cochrane Library. De la
méme fagon, parmi les agonistes dopaminergiques,
on a suggeére que le pramipexole était plus efficace
sur le fremblement que les autres agonistes. Ceci
est probablement vrai dans des cas particuliers, mais

n'a pas eté démontré sur une grande population de
patients.

En ce qui conceme le traitement du tfremblement ru-
bral, la lévodopa est exceptionnellement efficace si
la Iésion affecte la substance noire. Sur le plan chirur-
gical, ces patients peuvent étre aidés par une neu-
rostimulation dans le noyau VIM du thalamus ; cela
représente néanmoins chez ces patients cérébrolé-
$és, un risque assez important

EN CONCLUSION

Devant un tremblement en consultation, une anam-
nése extremement soigneuse simpose. Il faut d'une
part chercher a préciser les causes éventuelles d’'un
fremblement secondaire. Lanamnese s'attachera
d'autre part & faire préciser les caractéristiques cli-
nigues du tremblement pour en déterminer I'étiolo-

gie.

Lexamen clinique consiste en une observation du
fremblement au repos, la réalisation de différentes
manceuvres dont la manceuvre de Baré, la ma-
noeuvre du bretteur, 'écriture, le dessin de la spirale,
de facon a préciser la fréquence, la localisation et les
conditions d'apparition du fremblement. Des signes
extrapyramidaux seront recherchés soigneusement,
quelque sait le type de tremblement observé. Un
examen neurologique général sera également réa-
lise.

S'il s'agit d’'un fremblement d'attitude essentiel clas-
sique ou d'un tremblement parkinsonien classique,
le fraitement peut étre initie en fonction de la géne
fonctionnelle ou sociale. Siil ne s‘agit pas d'un frem-
blement secondaire et que le fremblement est aty-
pique et ne corespond ni au fremblement essentiel
ni au tremblement de la maladie de Parkinson, il est
probablement utile d’adresser le patient au neuro-
logue.
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SUMMARY

KEY WORDS

Tremor is a frequent reason for consultation in general practice. Tremor is not always a patho-
logical condition. Indeed, there is a physiological tremor, exacerbated under some conditions.

Secondary fremor, induced by some medications is common. The most common primary
fremor is essential tremor, often familial. Tremor associated with Parkinson's disease is much less
common than essential fremor.

These two types of fremors may be distinguished on clinical characteristics: frequency of tre-
mor (Hz), circumstances of occurrence and anatomical distribution. The etiological diagnosis is
important because the treatment is specific to one or the other type of tremor.

Tremor, essential, Parkinson's disease
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La maladie d'Alzheimer est une des affections
parmi les plus dévastatrices pour I'étre humain.
Elle touche une proportion significative et crois-
sante de personnes du troisiéme dge, au point
de constituer aujourd’hui un probléme majeur
de santé publique. Dans cet article nous allons
expliquer, tout d’abord, le concept de « diagnos-
tic précoce » appliqué a la maladie d’Alzheimer
pour explorer ensuite les nouvelles méthodes
d’évaluation des modifications cérébrales asso-
ciées a cette maladie que I'on a appelé «biomar-
queurs».

INTRODUCTION

La maladie d'Alzheimer (MA) est régulierement pre-
sentée par les medias et pergue par une partie de
la population comme le fléau du XXleme siecle,
potentiellement responsable d'une « épidémie »
dévastatrice (1). Cette maladie est synonyme d'une
perte irémédiable des neurones, de la mémoire,
des capacités fonctionnelles de Iindividu, mais
également de ce quil a de plus profondément
humain en Iui, & savoir sa personnalité. Depuis la
fin des années quatre-vingt, avec l'intfroduction de
consultations spécialisées de type « Cliniques de la
Memoire » (2) et les espoirs nés des premiers essais
thérapeutiques & I'aide de médicaments choliner-
giques (3). le nombre de patients qui consultent pour
savoir §'ils sont atteints de la MA ne cesse de grandir.
A cet égard, certains sinsurgent contre cet état de
fait qu'ils jugent arificiellement créé par ceux a qui
une médicalisation de la vieillesse et un culte de la
« pilule miracle » pouraient profiter & des fins mer-
cantiles (4). Qui plus est, le scepticisme en la matiere
n'est pas éfranger a la profession médicale, comme
en témoigne cette assertion publiée dans le presti-
gieux British Meedical Journal en 1981 suivant laquelle
le diognostic de la maladie d'Alzheimer est posé
"when the patient was older and less intelligent than
the doctor.” (5). Certains motifs amenant les patients
G consulter deviennent récurrents : I'anxiété a l'idée
d'étre atteint par cefte maladie, la confiance dans
les avancées médicales et thérapeutiques relayées
dans les médias et le désir de planifier le futur en
tenant compte d'une éventuelle détérioration. La
question de savoir si ces demandes sont légitimes et
non instrumentalisées fait partie d'un débat qui dé-

LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE LA MALADIE D'ALZHEIMER

passe le cadre du présent article. Dés lors, seuls les
aspects médicaux se verront aborder & travers I'ana-
lyse du concept actuel de « diagnostic précoce » et
I'état des lieux sur les méthodes censées pemettre
de poser le diagnostic de la maladie d'Alzheimer &
ce stade.

LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE LA MALADIE
D'ALZHEIMER

Pendant pratiqguement un siecle, depuis la descrip-
tion de la premiere patiente par Alois Alzheimer Iui-
méme en 1907 (é) et jusqu’d fres recemment, le dia-
gnostic de la maladie d'Alzheimer s'est basé sur la
reconnaissance de signes indubitables de détériora-
tion cognitive et comportementale chez des patients
qui, par définition, montraient un déclin fonctionnel
significatif pour les activités quotidiennes necessitant
l'assistance des proches ou des professionnels. La
maladie était dés lors assimilée au concept de « dé-
mence » utilisé depuis I'antiquité pour désigner une
forme de maladie mentale. Dans ces conditions, le
diagnostic clinique était considéré comme incertain
(« possible » ou « probable » tout au plus), la seule
preuve définitive de la maladie étant celle fournie
par I'analyse du cerveau post-morfem et la mise
en évidence de deux lésions mentionnées par Alois
Alzheimer. Celles-ci sont décrites comme les plagues
séniles constituées par les depdts de peptide amy-
loide et les dégénérescences neurofibrillaires for-
mées avec les enchevétrements d'une protéine neu-
rofibrillaire altérée par hyperphosphorylation appelée
fau (7). La situation a commence & évoluer a partir
du début des années quatre-vingt-dix lorsque la pra-
tique des Cliniques de la Mémoire d'une part, et les
études épidémiologiques longitudinales d'autre part,
ont montré qu'il était possible d'identifier des sujets
a risque, développant un tableau de démence
plusieurs années apres, parmi ceux qui avaient au
départ des performances mnésiques considérées
comme faibles. Le concept de « mid cognitive
impairment » (MCI) est apparu et s'est progressive-
ment imposé parmi les spécialistes (8). A la méme
période, les avancées technologiques ont contribué
a I'émergence de nouvelles méthodes d'évaluation
des modifications cérébrales associées a la mala-
die d'Alzheimer, pemettant la mise en évidence de
ces modifications du vivant du patient. Il s‘agit de ce
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que I'on appellera plus tard les « biomarquedurs » (9).
Cette evolution a amené les experts a s'interroger sur
les criteres de diagnostic de la maladie et a élabo-
rer récemment de nouveaux criteres, aussi bien pour
le diagnostic clinique (10,11) que neuropatholo-
gique (12). Pour I'essentiel, ces criteres permettent de
mettre en évidence des signes discrets d'atteinte co-
gnitive ainsi que des modifications biologiques chez
des sujets normaux qui ne développeront un tableau
clinigue de démence que bien plus tard (de quinze
a vingt-cing ans plus tard). Les auteurs reconnaissent
qu'a I'heure actuelle, il reste impossible de prédire
avec suffisamment de précision I'évolution future des
sujets asymptomatiques portant des Iésions céré-
brales de type Alzheimer et ne recormmandant pas
de dépistage systématique ni de diagnostic clinique
a ce stade appelé « préclinique »(11). Par contre,
ils considerent qu'il est acceptable de poser le dia-
gnosfic de « maladie d'Alzheimer prédémentielle »
chez des patients qui consultent le médecin avec un
tableau de froubles cognitifs legers (MCI), et chez qui
I'on peut mettre en évidence des modifications bio-
logiques en analysant les biomargueurs (13). Dés lors,
la maladie d’Alzheimer n'est plus considérée comme
synonyme de « démence », d tout le moins a ses
stades précoces. Par ailleurs, le terme méme de
«démence », considéré comme connoté et péjoratif
aI'heure actuelle, tend & étre remplacé par d'autres
appellations telles que celles recemment proposées
parle DSMV : « Troubles cognitifs majeurs » (TCM) au
lieu de « démence » et « Troubles cognitifs légers »
(TCL) pour les patients MCI (14). Il est important de
remarquer le changement d'attitude par rapport &
Iinterprétation de I'examen neuropathologique du
cerveau. Depuis sa premiere description, la malo-
die d’Alzheimer était considérée, du moins implicite-
ment, comme un concept anatomoclinique unitaire.
En effet, la maladie impliquait la présence de lésions
caractéristiques cormespondant & un fableau clinique
suggestif et des symptémes cliniques apparaissaient
lorsque le cerveau du sujet présentait ces mémes
lésions. Cette position est devenue intenable & par-
tir du moment ou I'on a démontré la présence de
lésions chez des sujets asymptomatiques (supposés
étre dans la phase préclinique) dont le devenir reste
incertain au vu des connaissances actuelles (15).
Dés lors, selon un consensus récent de la part des
experts neuropathologistes, il convient de bien distin-
Quer le diagnostic clinique de la «maladie d'Alzhei-
mer, de celui neuropathologique de «lésions de
typoe Alzheimer » (12). Suivant cette distinction, la
maladie d'Alzheimer peut étre définie comme I'en-
semble des signes et symptémes de troubles cogni-
tifs et comportementaux qui sont typiques pour les
patients chez qui I'on démontre des lésions neuro-
pathologiques significatives de type Alzheimer. A
contrario, la présence de lésions de type Alzheimer
a I'examen neuropathologique ne présume en rien
du statut clinique du patient. En d'autres termes, les
cliniciens sont les seuls & pouvoir poser le diagnostic

de la « maladie » d’Alzheimer, les neuropathologistes
quant & eux se limitent & décrire les [ésions observeées.
Cela engendre des conséquences importantes dans
la pratique, notamment le fait qu'il n'existe plus de
« gold standard » pour le diagnostic de la maladie
d'Alzheimer (16). Ainsi, il convient de reconndaitre que
seule une probabilité de diagnostic de la maladie se
fondant sur un faisceau d'indices & la fois cliniques et
biologiques peut étre donnée.

LES MARQUEURS DE LA PRESENCE DE
LA MALADIE D’ALZHEIMER AU STADE
PREDEMENTIEL

1. Marqueurs cognitifs

Lorsque I'on évoque les marqueurs de la MA, l'on
fait habituellement référence aux margueurs bio-
logiques (biomarqueurs). Toutefois, I'évaluation de
la cognition & I'cide de fests neuropsychologiques
comporte également des « marqueurs » (cognitifs
cefte fois) de la présence d'un dommage céré-
bral. Cela conceme la conséguence clinique de
la présence de lesions, et il s'agit d'une information
précieuse quant & I'impact des modifications biolo-
giques sur le fonctionnement de l'individu. Les études
longitudinales telles que la cohorte Paquid en France
ont clairement démontré la présence de perfor-
mances faibles aux tests cognitifs chez des sujets qui,
bien plus tard (plus de dix ans apres), ont développé
une démence (17). Dans notre expérience sur une
cohorte de 236 patients non déments ayant consulté
notre Clinique de la Mémoire et ayant été suivis pen-
dant plusieurs années, la prediction de la présence
d'une démence de type Alzheimer dans un délai de
dix ans & partir de leur performance aux tests cogni-
tifs initiaux a une sensibilité de 68%, une spécificité
de 81%, un pouvoir prédictif positif de 63%, et un
pouvoir prédictif negatif de 84% (18). Cela tend a
confirmer le fait que les performances cognitives
sont prédictives de I'évolution vers la démence ou
de I'absence de celle-ci. Il convient toutefois de
reconnditre que la validité de la méthode n'est pas
optimale & cause de la présence d'un nombre non
négligeable de faux negatifs, & savoir des patients
ayant des performances normales aux départ mais
qui sont néanmoins devenus déments par la suite,
et, surtout, de faux positifs, & savoir des patients chez
qui des déficits cognitifs ont été constatés mais qui
n‘ont pas évolué et ce, méme apres dix ans. Lexpli-
cation réside dans le fait que, dans le but de déceler
des déficits chez des patients au stade prédémentiel
avec des troubles tres légers, la limite normal/patho-
logique est moins restrictive, souvent a -1,5 déviations
standard (DS) par rapport & la moyenne d'un groupe
contrble apparié pour I'age, le sexe et 'éducation
(alors gu’habituellement en clinique, elle est établie
a -2,0 DS). Par conséquent, des « low performers »
d'une population normale (estimés dans ce cas a
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environs 8% de la population générale, mais pro-
bablement plus nombreux & une consultation spé-
cialisée) peuvent étre & fort considéres comme « G
risque » (19). A l'nverse, des sujets d'un niveau supé-
fieur peuvent masquer leurs déficits plus longtemps
et montrer des performances cognitives qui appa-
raissent encore comme nomales (20).

2. Marqueurs biologiques

A la suite des avancées techniques, il est devenu
possible de mesurer les parametres biologiques au
niveau cérébral qui indiquent directement ou indi-
rectement la présence de modifications neuropa-
thologiques associées a la MA. Selon les experts de
la National Institute on Aging-Alzheimer’s Association
[NIA&AA) a l'origine des nouveaux criteres de dia-
gnostic de la MA, cing biomargueurs sont considé-
rés comme suffisamment valides & I'heure actuelle
pour étre recommandés comme aide diagnostique
pour le clinicien (11). Ces biomarqueurs sont classés
en deux catégories : ceux permettant de mettre en
évidence des dépdts anormaux d'amyloide dans
le cerveau, et ceux témoignant d'un dommage
neuronal et synaptique de type neurodégénératif
(Tableau 1). Lévaluation des biomarqueurs implique
alors une ponction lombaire avec analyse du liquide
céphalorachidien, ou bien une imagerie cérébrale
fonctionnelle par PET scanner ou SPECT, ou encore
une imagerie cérébrale morphologigue par IRM. Ces
différentes méthodes sont développées ci-dessous.

Lanalyse du liquide céphalorachidien (LCR) : il s'agit

de la méthode la plus compléte car elle permet
I'analyse & la fois des marqueurs de dépdt d'amy-
loide ('amyloide p42), et de ceux d'une neurodége-
nérescence (protéines tau et phosphotau). Typique-
ment, dans la MA, les protéines tau et phosphotau
sont élevées dans le LCR (suite & une destruction

neuronale et axonale accrue), tandis que le faux
d'amyloide p42 est anormalement bas (probable-
ment suite au dépdt d'amyloide dans le tissu céré-
bral et/ou & un clearence diminug) - voir la Figure
1(21,22). Cette méthode s‘apparente en quelque
sorte & une biopsie, en ce sens que les deux modi-
fications neuropathologiques caractéristiques de la
MA (les dépdts d'amyloide et les dégenérescences
neurofibrillaires) sont directement accessibles. Il s‘agit
cependant d'une méthode invasive qui n'est pas
toujours cisément acceptée par les patients, surtout
dans le cadre d'un diagnosfic precoce et en I'ab-
sence de traitement spécifique et ce, méme si le
taux de complications reste fres faible (22). Depuis
son infroduction & la fin des années quatre-vingt-dix,
les études ont clairement montré que les marqueurs
sont positifs des le stade prédémentiel de MCl et ce,
aux niveaux rencontrés chez les patients MA dans
la phase de démence (23). Leur utilisation comme
outil de diagnostic précoce est des lors validéee et
la prédiction de I'évolution vers une démence chez
des patients MCI ayant des marqueurs LCR positifs
est élevee (24). La meilleure sensibilité/spécificité
est atteinte lorsque I'on utilise une combinaison de
deux marqueurs (21,24), I'un étant 'amyloide p42, et
I'autre étant soit la protéine tau, soit la variante phos-
phorylée de celle-ci, & savoir la phosphotau (phtau).
Cette derniere s'avere plus intéressante lorsqu'il s'agit
de faire un diagnostic différentiel d'autres causes de
destruction axonale sans phosphorylation de Ia pro-
téine tau, par exemple dans le cadre de la mala-
die de Creutzfeld-Jacob ou la phtau est normale,
contrastant avec une protéine tau tres élevée. Dans
notre expérience sur une cohorte de 68 patients MCI
suivis pendant dix ans, le ratio tau/amyloide p42 pré-
dit I'évolution vers la démence de type MA avec une
excellente sensibilité (89%), mais avec une spéecifici-
té neftement plus faible (67%), les valeurs predictives
positive et négative étant respectivement de 74% et

Tableau 1: Marqueurs biologiques de la maladie d’Alzheimer

Biomarqueurs

Modifications dans la maladie d’Alzheimer

Marqueurs de dépots cérébraux d’amyloide (AB)

Traceurs d'‘amyloide au PET scanner

Dépots § d'AB

Dosage dans le liquide céphalorachidien

Taux | d'Ap

Marqueurs de dégénérescence neuronale
et de dommage cérébral

Dosage dans le liquide céphalorachidien

Taux 1} des protéines fau et phosphotau

Métabolisme au PET scanner [18]FDG

Métabolisme || dans des aires spécifiques (zones
d'association femporo-pariétales, gyrus cingulaire
postérieur)

Atrophie cérébrale a I'IRM

Atrophie dans des aires spécifiques (hippocampus,
cortex entorhinal, gyrus cingulaire postérieur)




Figure 1 : Lamyloide beta 42 et la protéine tau dans le liquide céphalorachidien (LCR)
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Les valeurs sont médianes (percentiles 25-75) ; MCI = mild cognitive impairment ; MA = maladie d'Alzheimer ;
la ligne pointillée indique le score seuil (<430 pg/ml pour I'amyloide beta 42 et >287 pg/ml pour la protéine tau).

85% (18). La spécificite plus faible de la méthode
s'explique par le fait qu'un nombre significatif de per-
sonnes Ggées présentent des lésions de type MA tout
en étant asymptomatiques et ce, pendant une trés
longue période (25). Cela a également été démon-
tré pour les marqueurs de MA dans le LCR, positifs
chez 20 % des sujets en apparence normaux A la
cinquantaine, et chez 50% de ceux &gés de plus de
80 ans (24). Il convient aussi de souligner que la posi-
tivité des margueurs d’amyloide et des protéines tau
dans le LCR n'est pas une spécificité absolue de la
MA. En effet, des anomalies de ces margueurs sont
également observables dans d'autres maladies neu-
rodégénératives ; une protéine tau élevée apparait
dans les taupathies (par exemple, dans certaines
formes de démence frontotemporale), un amyloide
p42 bas dans I'amyloidose vasculaire cérebrale sans
démence associée, ou dans certains cas de dé-
mence & corps de Lewy diffus ou l'association avec

des lésions de type MA est fréquente. Enfin, la stan-
dardisation de la méthode d'analyse des marqueurs
dans le LCR n'est pas encore optimale, avec des
différences significatives subsistant entre les différents
laboratoires qui la pratiquent (26).

Les marqueurs d'imagetie fonctionnelle : il s'‘agit de
traceurs radioactifs dont la captation cérébrale est

mesurée par des caméras de PET ou SPECT scan-
ner. Les méthodes les plus anciennes visent  mettre
en évidence un dysfonctionnement des aires céré-
brales associatives qui sont typiquement atteintes par
la dégénérescence de type MA (7). Latteinte carac-
téristique concerne surtout les aires postérieures (pa-
riétales ef temporales) ef, dans une moindre mesure,
les aires frontales et ce, en contraste avec le pattem
observé dans les démences frontotemporales (voyez
la Figure 2 pour un exemple typique). La mise en
évidence de ce trouble se base sur une évaluation

Figure 2 : Limagerie par PET FDG dans la maladie d’Alzheimer débutante

Les images sont des reconstructions du cerveau (face latérale et médiale de 'hémisphére gauche). Les zones colorées représentent les
régions corticales montrant une diminution significative du métabolisme du glucose par rapport aux sujets contréle : les aires associa-
tives pariétales (1), temporales (2), ainsi que les régions cingulaires postérieures (3).
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des phénomenes biologiques qui sont couplés avec
le fonctionnement neuronal (surfout synaptique) :
la perfusion cérébrale pour le SPECT et le métabo-
lisme du glucose pour le PET (7). Seule cette der-
niere méthode est quantifiable, et il a été démontré
que le PET est plus sensible que le SPECT a détecter
les anomalies caractéristiques (27). Le PET scanner,
contrairement au SPECT, peut aussi étre utilise pour
mesurer les dépdts d'amyloide dans le cerveau en
utilisant un fraceur adapté ([C11]PIB ou, plus récem-
ment, des produits liés au [F18]) (28,29). Un exemple
est présenté dans la Figure 3. La corrélation entre les
mesures de I'amyloide 42 dans le LCR et le degré
de dépdt cortical d'amyloide mesuré par PET scan-
ner est élevée (30).

Limagetrie morphologique par IRM : une imagerie cé-
rébrale morphologique est requise dans le cadre du

diagnostic de la MA, mais il s'‘agit surtout d'un diagnos-
tic d'exclusion d'aufres pathologies potentiellement
a I'origine de troubles cognitifs telles que les atteintes
vasculaires, certaines tumeurs, I'hydrocéphalie de
I'adulte ou I'hématome sous-dural. Pour cet usage,
un scanner cérébral sans contraste peut suffire, A cet
egard, limagerie IRM offre la possibilité de mesurer
avec plus de précision le degré et la topographie de
I'atrophie cérébrale, renseignant sur I'impact de la
présence des lésions de type MA sur le tissu cérébral
et comélant géneralement bien avec la présence de
troubles cliniques. Lappréciation du degré d'atrophie
conceme des structures bien précises telles que les
hippocampes, le gyrus cingulaire postérieur ou les
aires associatives pariéto-femporales, connues pour
étre afteintes précocement dans la MA (31). Cette
évaluation peut s'effectuer par le bicis d'une inspec-
tion visuelle des images, et en utilisant des échelles
specifiques (32). Lévaluation visuelle est assez pré-
cise dans le cas des patients MA légers, avec une
sensibilite/spécificité de 70-100/67-96% (32). Tou-
tefois, pour les patients au stade prédémentiel, le
degré d'atrophie est discret, avec, par exemple, une

perte de volume de 10 & 15% pour I'hippocampe,
ce qui rend I'examen visuel plus difficile (31). Des
méthodes automatisées d'analyse existent (33), mais
elles nécessitent l'intervention d'équipes spécialisées
(ingénieurs, informaticiens), prennent plus de temps
et restent difficilement applicables en dehors des
cadres de recherche. Un exemple d'analyse auto-
matique du volume de I'hippocampe chez des pa-
tients non déments, ayant consulté notre Clinique de
la Mémoire, est présenté dans la Figure 4 (34).

LUTILISATION DES MARQUEURS
BIOLOGIQUES POUR LE DIAGNOSTIC
PRECOCE DE LA MA DANS LA PRATIQUE
CLINIQUE

Les marqueurs biologiques sont encore peu utilisés
dans la pratique, en dehors des centres spécialisés et
des programmes de recherche. Indépendamment
du débat sur I'indication médicale pour un diagnos-
tic précoce, la possibilité d'utiliser les margqueurs bio-
logiques de MA en clinique courante reste encore
limitée par les disponibilites technologiques, mais
aussi par le fait qu'aucun de ces marqueurs n'est
a I'heure actuelle rembourse en Belgique. Les mar-
queurs dans le LCR sont cependant utilises dans cer-
tains cas, le liquide céphalorachidien étant alors en-
voyé aux centres qui en Belgique peuvent effectuer
cette analyse (35,36). Lexamen est alors a la charge
du patient. Le PET scanner FDG peut étre réalise as-
sez facilement en Belgique, au vu du grand nombre
de centres possédant la technologie requise, mais
le diagnostic de la MA ne fait pas partie des indi-
cations remboursées de la méthode, ce qui limite
fortement son utilisation. Les traceurs de I'amyloide
ont été recemment homologués par les autorités
americaines et européennes (37), mais ils ne sont
pas encore disponibles en dehors des programmes
de recherche. Lanalyse visuelle non quantitative de
I'IRM est couramment effectuée, mais le rendement

Figure 3 : Limagerie de 'amyloide par PET [F18]-flutemetamol

Examen négatif

Examen positif

Les images sont des reconstructions du cerveau ; la couleur rouge indique la présence d'une déposition anormale d'amyloide dans le

cortex cérébral,



Figure 4 : Limagerie par IRM montrant I'atrophie hippocampique

dans la maladie d’Alzheimer débutante

Hippocampe normal chez un patient
sans troubles cognitifs

(3710,00 mm?3; Z-score : 0,60)

Hippocampe atrophique chez un
patient MCI

(2193,00 mm3 ; Z -score : -3,37)

Sections coronales IRM 3 Tesla ; la section de I'hippocampe est colorée en joune

dépend crucialement de la disponibilité d'un exami-
nateur neuroradiologue averti et bien entraing. Les
analyses automatiques et quantitatives ne sont prati-
quement pas réalisées en dehors d’'un cadre de re-
cherche. Cependant, toutes les études cliniques en
cours visant & évaluer des produits susceptibles de
modifier le cours de la maladie utilisent aujourd’hui
des biomarqueurs, 4 la fois pour sélectionner les
patients présentant des lésions de type MA, et pour
montrer une efficacité au niveau biologique. Ainsi, il
est évident que si a I'avenir, une thérapeutique effi-
cace est découverte, I'utilisation des biomarqueurs
deviendra incontournable. Il apparait clairement
qu'une telle médication sera d'autant plus utile a
condition d'étre utilisée suffisamment t6t dans la ma-
ladie, avant que les dégdts ne deviennent trop im-
portants. En attendant, la question reste de savoir s'il
est pertinent d'utiliser des moyens sophistiqués pour
démontrer la présence de Iésions de type MA dans
le cerveau des patients en phase prédémentielle. |l
semble assez clair, et les experts sont unanimes sur
ce point, gqu'un dépistage des sujets sains porteurs de
telles lésions est inacceptable (11). Arheure actuelle,
nous Ne sommes pas en mesure de savoir combien
de temps il faudra & un individu donné avec de
telles lésions pour devenir dément, ni §'il le devien-
dra dans un délai comparable & son espérance de
vie. La situation est plus nuancée chez les patients
au stade de MCI. En effet, ces patients présentent
des froubles qui peuvent avoir des conséguences sur
leur vie, et leur risque d'évolution vers la démence

est neftement plus élevé et mieux connu (environ
75% d'entre eux deviennent déments aprés 5 ans
selon (8)). Les criteres de diagnostic récents prennent
cet élément en compte, et proposent dans ce cas
d'utiliser des biomargueurs pour cider au diagnostic
qui reste plus difficile a poser sur des bases exclu-
sivement cliniques (10,13). Dans la pratique, il est
souvent difficile d'évaluer Iimpact fonctionnel des
froubles cognitifs legers, surfout en I'absence d'hété-
roanamnése et chez des patients de haut niveau.
Ceux-ci risquent alors d'étre considérés comme des
MCI, alors qu’en réalité I'impact des déficits est plus
important et apparait compatible avec le diagnos-
tic de démence. A titre d'exemple, voici I'historique
clinigue d'un patient chez qui nous n‘avons pas pu
apprécier au départ Iimportance des défaillances
sur des bases cliniques :

Le patient dgé de 60 ans est un ancien directeur
d'une entreprise multinationale & laretraite. Il se plaint
de troubles de la mémoire et ses performances aux
tests cognitifs sont jugées « limites ». Il vit seul mais il
est considéré comme indépendant dans la vie quo-
tidienne par la famille ainsi que par les cliniciens. En
effet, il conduit la voiture, prend ses médications et
respecte les rendez-vous. Il parait nosognosique et
utilise des aides mémoire pour pallier aux carences
mnésiques. Lors d’'une visite & son domicile dans le
cadre d’'un programme d'aide mis en place par la
Clinigue de la Mémoaire, quelle ne flt pas la surprise
des professionnels de frouver un grand désordre
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avec du courier éparpillé partout, incluant des paye-
ments, rappels, amendes, etc. Ceux-ci constatent
alors que le patient n‘avait pas payé les lois sociales
depuis deux ans, les factures de la clinique depuis 6
mois, et cing nouvelles cartes de crédit non utilisées
ont été retrouvées.

Lexemple de ce patient montre que limpact des
déficits de mémoire, méme légers en apparence,
sur la compétence des patients est probablement
sous-estimé. Une autre situation clinique permet de
comprendre I'utilité des biomargueurs chez deux po-
tients atteints de froubles cognitifs légers qui ont été
inclus dans un programme de recherche en cours &
la Clinique de la Mémoire (18,34) :

Le patient A est un médecin retraité de 74 ans qui
a gardé des activites professionnelles. |l se plaint,
toutefois, d'une diminution de ses capacités mné-
siques avec des oublis plus frequents au quotidien,
et souhaiterait savoir §'il peut continuer ses activités
ou s'il doit envisager de changer de mode de vie et
prendre des dispositions pour I'avenir. Le patient B est
un ingénieur de 72 ans qui fravaille encore comme
consultant et voyage régulierement & I'éfranger. Il a
I'impression qu'il est maoins « fast on the ball » selon
son expression, qu'il perd plus souvent le fil de la
conversation et qu'il a plus de difficultés & parler en
public. Les deux patients ont un Mini Mental State
Exam (MMSE) de 30/30. Leurs examens neuropsycho-
logiques sont semblables et dans les limites de la nor-
male (Figure 5). Lexamen des marqueurs biologiques

Figure 5 : Performances cognitives et marqueurs biologiques de deux patients

ayant consulté la Clinique de la Mémoire

A. Performances cognitives et biomarqueurs a I'inclusion
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A gauche : les performances cognitives des deux patients sont similaires et proches de la moyenne des sujets dgés normaux de la

méme franche d'age et du méme niveau socioculturel.

A droite : les valeurs des marqueurs biologiques (sous forme de z-scores) sont normales chez le patient A mais pathologiques (< -1,50)
pour les trois marqueurs chez le patient B (H_Vol = volume moyen de I'hippocampe).
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montre néanmoins un tableau bien différent. Alors
Qque pour le patient A, les valeurs des marqueurs bio-
logiques sont strictement normales, pour le patient B,
elles sont pathologiques ou « borderline » (voir Figure
5). Par ailleurs, un examen de la cognition effectue
deux ans plus fard montre une baisse significative
des capacités du patient B contrastant avec une
stabilité, voire une amélioration chez le patient A,

L'examen des margueurs biologiques chez les pa-
tients de I'exemple précédent a permis de donner
les conseils adéquats dans chagque cas. Méme 'l
n'existe pas de thérapie dont I'efficacité soit prou-
vée G ce stade, ces patients pourront mieux planifier
I'avenir, au moment ou leurs capacités de raisonne-
ment et de décision ne sont pas encore altérées.
Les patients ayant des marqueurs positifs pourront
éventuellement bénéficier d'études cliniques avec
de nouvelles molécules. Par ailleurs, au vu de I'excel-
lent pouvoir prédictif négatif des biomarqueurs, les
patients chez qui ces biomarqueurs sont dans les
limites de la normale pourront étre pleinement ras-
surés, non seulement & court-terme mais aussi & plus
long ferme.

CONCLUSION

Les margueurs biologiques de la MA commencent
étre utilisés a I'neure actuelle par des centres spécio-
lisés, souvent dans le cadre de la recherche et ce,
afin de poser un diagnostic précoce de la maladie

G un stade prédémentiel. Les nouveaux criteres de
diagnostic de la MA recommandent une utilisation
cliniqgue, méme si plusieurs obstacles subsistent a
leur usage (disponibilite, standardisation, rembourse-
ment). Méme si I'usage clinique des biomarqueurs
est défendable chez les patients MCI ayant consulté
une Clinigue de la Mémoire, il apparait & ce stade
pertinent de restreindre I'utilisation de ces méthodes
aux centres spécialisés dans le diagnostic précoce.
En outre, en dehors du diagnostic précoce, les mar-
queurs biologiques sont utiles dans le diagnostic dif-
férentiel entre la MA et d'autres maladies neurodégeé-
nératives telles que les démences fronto-temporales
ou celles a corps de Léwy. Comme les mesures
thérapeutiques a envisager sont différentes, I'apport
des biomargueurs est utile afin d'éviter les traitements
inappropriés, voire potentiellement dangereux (par
exemple, les neuroleptiques dans la démence &
corps de Léwy). Enfin, dans la pratique, 'on rencontre
des patients de langue et/ou culture différentes de
celles des autochtones (ceci est notamment le cas a
Bruxelles). Dans ces circonstances, il est souvent tres
difficile, voire impossible de pratiquer une évaluation
neuropsychologique valide, et I'hétéroanamnese
peut également apparaitre délicate, en ce sens que
les proches n'interpretent pas forcément les troubles
comme des défaillances, et par conséquent, le dio-
gnostic est posé plus fardivement (38). Dans un tel
cas, I'on a tendance a employer les biomarqueurs
afin de pouvoir établir le diagnostic et ce, méme
apres le stade précoce.
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A considerable bulk of research has shown that mild cognitive impairment (MCI) patients are at
a greater risk of developing dementia and, particularly Alzheimer’s disease (AD), than control
subjects of the same age. It is, however, acknowledged that MCl is a heterogeneous condi-
tion, with some patients evolving fo dementia and others remaining stable or even recovering
normal cognition. It remains difficult for the clinician to distinguish with sufficient accuracy those
patients at high risk of developing AD solely on the basis of clinical and cognitive examinations.
Early diagnosis of AD could be improved by using biological markers (biomarkers) related to the
disease process and evolution. A first class of AD biomarkers aims to disclose abnormal deposi-
tion of the peptide p42 amyloid in the brain. A second class represents the early modifications
related to the neurodegeneration process (particularly neuronal and synaptic damage), resul-
fing in cortical metabolism decline and brain atrophy. Biomarkers can be obtained either by
lumbar puncture and dosage of amyloid p42, tau and phosphotau proteins in the cerebrospi-
nal fluid (CSF) or by imaging methods. Among the last ones, three methods are available : the
positron emission ftomography (PET) scan with [F18]-glucose measuring the cortical metabolism,
the PET scan with amyloid fracers evaluating the cortical amyloid load and the magnetic reso-
nance imaging (MRI) aiming to measure the degree of afrophy in specific regions. Biomarkers
are a promising tool to help the clinician fo get a more accurate diagnosis in non-demented
patients attending a Memory Clinic.

Alzheimer's disease, Mild Cognitive Impairment, Early diagnosis, Biomarkers
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SPECIAL
NEUROSCIENCES
CLINIQUES

DE TYPE ALZHEIMER

J.M. Maloteaux

Une démence dégénérative de type Alzheimer
survient frés fréquemment chez les patients at-
teints de syndrome de Down. On connait la triso-
mie 21 depuis 1959 et divers génes du chromo-
some 21 sont étroitement liés aux manifestations
de la maladie, en particulier le géne du peptide
précurseur (APP) de la protéine -amyloide. Cette
protéine p-amyloide s’accumule dans le cerveau
des patients atteints de maladie d’Alzheimer
mais aussi chez les sujets agés atteints de syn-
drome de Down. Le mécanisme en est probable-
ment lié a une hyperexpression mais aussi a des
désordres intra-cellulaires du trafic des vésicules
et en particulier des endosomes. Il y a beaucoup
de recherche ces derniéres années sur la dé-
mence associée a la trisomie 21, en bonne partie
parce que les chercheurs y trouvent le moyen de
mieux comprendre la pathophysiologie des deux
affections.

LE SYNDROME DE DOWN ET LA
DECOUVERTE DE LA TRISOMIE 21

La description initiale du syndrome de Down fut
realisee en 1838 par le célebre psychiatre frangais
Jean-Etienne Esquirol qui décrivit la morphologie des
patients, I'aspect cutané particulier et le déficit men-
tal. Le psychiatre anglais John Langdon Down (1828-
1896) publia avec une grande précision les symp-
tdmes et caractéristiques de la maladie en 1866 (1),
il fut le premier & parler d'aspect facial « mongol ».
L'éfiologie étfait inconnue, on parla donc de mon-
golisme mais Down considérait que la cause était
dégeénérative. On évogqua quelques années plus
tard des causes infectieuses (tuberculose, syphilis)
ou encore l'alcoolisme... |l fallut attendre 1959 pour
gu’une publication indigue I'origine génétique. Cette
publication du Docteur Jérdbme Lejeune, en tant que
premier auteur, aura une répercussion mondiale mais
entrainera aussi une polémigue qui se poursuit en ce
début de XXleme siecle. Jérdme Lejeune publia en
janvier 1959, avec une jeune collegue, Marthe Gau-
tier et son chef de service, le Professeur Raymond
Turpin, les premiers articles démontrant la frisomie 21

SYNDROME DE DOWN ET DEMENCE DEGENERATIVE

comme cause du syndrome de Down (2, 3). Jérdme
Lejeune connditra alors une carriere exceptionnelle. |l
fut tres vite nommeé Professeur, Responsable de labo-
ratoire de génétique G Paris, médaillé et maitre de
recherches au CNRS, membre de I'Académie Pon-
tificale. Il recevra des prix et des distinctions infema-
tionales et découvrira d'autres maladies génétiques
mais son réle dans la découverte de la trisomie 21
est contesté depuis plusieurs années par Marthe
Gautier qui se dit éfre la « decouvreuse oubliée » (4)

Marthe Gautier (1925-), médecin pediatre, entama
en 1955 desrecherches en génétique avec les faibles
moyens techniques de I'épogue. Avec le soutien du
Professeur Robert Debré, Directeur de département
de pédiatrie aux Hopitaux de Paris, elle partit pour une
formation aux Etats-Unis dont elle revint avec un inté-
rét pour la recherche en génétique médicale, disci-
pline tout & fait nouvelle. Avec des méthodes assez
rudimentaires mais au prix d'énormément de travail
(cultures cellulaires, identifications chromosomiques,
microscopie), elle découvrit I'existence d'une triso-
mie 21 chez des patients afteints de syndrome de
Down. Marthe Gautier ne disposait pas d'appareil
photographique adaptable & son microscope et elle
confia les plagues microscopiques & photographier
au Docteur Jérdbme Lejeune. Ce dermnier aurait alors
utilisé les photographies pour présenter une commu-
nication intemationale ou il se serait présenté comme
I'auteur de la découverte. Il publia alors en urgence,
avec l'appui de son patron, les résultats début 1959
(2,3) caril connaissait les progres d'autres equipes de
recherche dans ce domaine. Il faillit obtenir un prix
Nobel en 1961, regu des honneurs multiples en par-
ticulier aux Etats-Unis et en URSS. Plus tard, opposé &
Iinterruption de grossesse lors de découverte de triso-
mie 21 par diagnostic prénatal il fut proche du pape
Jean-Paul Il et fut un de ses conseillers scientifiques.
Une fondation scientifique porte son nom. Marthe
Gautier qui entretemps avait quitté le service de gé-
nétique en 1960 et s'était reorientée vers la cardio-
pédiatrie, décida beaucoup plus tard de se plaindre
d'avoir éfe injustement écartée de la découverte (4).
Les responsables des Assises de Génétique Médicale
et Humaine de Bordeaux ou Marthe Gautier aurait dd
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recevoir un prix pour sa découverte en janvier 2014
déciderent en derniere minute de ne pas lui donner
la parole, face aux menaces de la famille et de la
Fondation Lejeune. Un groupe d'experts et une com-
mission de I''NSERM examine encore actuellement
le r6le de Marthe Gautier dans la découverte de la
trisomie 21. Beaucoup s‘accordent & dire que le rdle
de Marthe Gautier, & une épogue ou les femmes
médecins ou chercheurs avaient peu de place, fut
injustement réduit, mais il N'est pas certain que I'on
puisse finalement conclure des mérites de chacun
car si divers témoignages existent, les principaux
médecins concernés dans les publications initiales,
J. Lejeune (1926-1994) et R. Turpin (1895-1988) sont
décedés.

LE SYNDROME DE DOWN, LE DECLIN
COGNITIF ET LEVOLUTION VERS UNE
DEMENCE DE TYPE ALZHEIMER

le syndrome de Down est une cause fréquente
de déficit infellectuel associé a une morphologie
caractéristique et a diverses atteintes organiques
(cardiaques, digestives, respiratoires, ...). Avec une
incidence de l'ordre de 1/800, c'est une affection
génétique fréquente dont la cause est liée G I'expres-
sion anormale de genes du chromosome 21, sans
gue l'on sache exactement quels sont les genes
vraiment impliqués.

Les progres de la prise en charge et le fraitement des
complications les plus fréquentes, dont les troubles
et malformations cardio-vasculaires, ont amené un
allongement frés important de I'espérance de vie
de ces patients qui en moyenne dépasse mainte-
nant I'adge de 50 ans dans beaucoup de pays euro-
péens (5). En Europe occidentale, I'espérance de vie
moyenne des personnes trisomiques était de 9 ans
en 1929, 18 ans en 1961, 55 ans en 1991, 58 ans
en 2000. Les raisons en sont principalement les soins
médicaux et chirurgicaux (la correction des malfor-
mations cardiaques séveres en particulier dans les
années 1970), I'encadrement social et la pratique
de sport qui ont beaucoup progressé. Cet allonge-
ment de I'espérance de vie a révelé de fagon indis-
cutable chez ces patients frisomiques, relativement
jeunes encore, une fréquence accrue de démences
dégéneratives de type Alzheimer (5). Une large
étude de cohorte réalisée au Radooud University
Medical Center, Nijmegen (communication récente,
Wellcome Trust SC, 2014) montre que dans une po-
pulation comparable de sujets dgés de 44 & 80 ans,
1.6% des sujets de la population générale souffrent
de démence tandis que 21% des patients atteints
de syndrome de Down en sont atteints. Les crises
epileptiques sont également trés fréquentes chez
les patients Ggés afteints du syndrome de Down,
de méme que la dépression, I'hypothyroidie et les
troubles auditifs dont il faut tenir compte dans I'éva-

luation des troubles cognitifs. Les études du Radboud
University Cenfer montrent également que les affec-
tions respiratoires sont beaucoup plus fréquentes
chez les trisomiques (2.2% dans la population géené-
rale contre 41% des patients trisomiques) ce qui les
fragilise particulierement lorsqu'ils sont &gés.

Le syndrome de Down est caractérisé par un retard
mental qui des I'enfance porte sur les fonctions co-
gnitives mais dont I'importance est variable. Il existe
aussi des formes mosaiques ou les atfteintes cogni-
tives peuvent étre discrétes. Le plus souvent, les ca-
pacités d'apprentissage sont limitées et les patients
présentent un QI situé entre 20 et 80, en moyenne 55.
Lorsque les patients sont plus agés, vers 40 a 50 ans,
un déclin cognitif apparait, peu évident au début,
marqué plutét par une perte de I'autonomie acquise
et une dégradation des capacités relationnelles.

Dans les syndromes démentiels de type Alzheimer
des adultes non trisomiques, le QI avant la mala-
die est normal voire éleve, et la perte progressive
des fonctions cognitives survient vers 60 a 70 ans.
Diverses échelles peuvent étre utilisées pour quanti-
fier la dégradation intellectuelle : MMSE (mini-men-
fal scale examination), ADAS-COG et d'autres tests
neuropsychologiques. Il est évident que les échelles
et tests mis au point pour I'évaluation d’'un syndrome
démentiel de type Alzheimer ne sont pas applicables
au syndrome de Down car le niveau de départ n'est
en aucun cas le méme. Des échelles d'évaluation
plus appropriées ont éte développées telle I'echelle
de Gedye (6) ou d'autres destinées a évaluer les
signes du déclin cognitif chez les patients trisomiques

(7).

Ces dernieres années sont apparus des marqueurs
predictifs de la maladie d’Alzheimer tels que les
dosages dans le liquide céphalo-rachidien des pro-
téines fau et amyloide ou encore l'imagerie par IRM
ou des scintigraphies avec marqueurs de la charge
amyloide cérébrale. Ces demiers sont aussi étudiés
dans le syndrome de Down et indiquent tout comme
dans la maladie d'Alzheimer, que les froubles biolo-
giques, en particulier le depdt de substance amy-
loide dans le cerveau, précedent de plusieurs an-
nées |'atteinte clinique (8, 9)

LA NEUROBIOLOGIE DU SYNDROME DE
DOWN ET LES LIENS AVEC LA MALADIE
D’ALZHEIMER.

C’est en 1956 qu’on découvrit gue I'espéce humaine
était caractérisée par 46 chromosomes et rapide-
ment des anomalies de ces chromosomes associées
G de nombreuses maladies génétiques et/ou hérédi-
taires furent identifiées. La trisomie 21 fut décrite en
1959 (2-4) ; on parlera désormais de trisomie 21 ou
de syndrome de Down pour définir cette pathologie
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fréequente. Le chromosome 21 est le plus petit des
chromosomes, iI comporte environ 250 genes mais
la physiopathologie du syndrome de Down reste lar-
gement méconnue. Le mécanisme responsable de
la maladie n‘est actuellement pas élucidé ; la triso-
mie entraine une surexpression génigque mMais aussi
des modifications protéiques et enzymatiques com-
plexes. Des chercheurs ont formulé I'hypothése que
quelques genes surnumeéraires du chromosome 21,
présents dans une trisomie 21 partielle, pourraient
constituer une région critique (DSCR, Down Syndrome
Crifical Region). Celle-ci comporterait 33 genes et
des modeles de souris ont été élaborés en ce sens
pour la recherche fondamentale (9). Divers travaux
suggerent cependant plutdét des interactions com-
plexes avec d'autres genes et probablement méme
des genes localisés sur d'aufres chromosomes (11).
Un gene retient cependant beaucoup d'attention :
le géne du précurseur du peptide amyloide (APP) se
frouve sur le chromosome 21, or, le précurseur du
peptide amyloide est un élément central de la phy-
siopathologie de la maladie d'Alzheimer.

Les autopsies de patients frisomiques 21 montrent
que les anomalies histo-pathologigues de type Alzhei-
mer sont précoces et extrémement fréquentes ; 80
a 100% des trisomiques de plus de 60 ans ont des
lésions cérébrales de type Alzheimer méme s'ils n‘ont
pas encore de symptdmes nets de dégradation co-
gnitive. lly a donc une relation tres probable entre les
deux pathologies.

Lanalyse histo-pathologique du tissu cérébral montre
chez les patients atteints de trisomie et de troubles
de type démentiels, des modifications tout & fait si-
milaires & celles que I'on observe chez des patients
atteints de maladie d'Alzheimer typique. On retrouve
en effet des plagues séniles en grand nombre, des
dégénerescences neuro-fibrillaires, une perte neu-
ronale qui accompagne l'atrophie cérébrale, en
particulier hippocampique et une gliose diffuse.
Ceci survient chez les trisomiques a un age plus pré-
coce qgue la maladie d'Alzheimer typique. Peu apres
lidentification du géne du précurseur de la protéine
amyloide, localisé sur le chromosome 21, plusieurs
chercheurs ont évoqué I'hypothése d'une micro-du-
plication de ce gene dans la maladie d‘Alzheimer
et des lors une franscription accrue et une produc-
tion et un dépdt de substance amyloide typique
de la maladie. Cet «effet génique» n'a cependant
pas été confirmé dans la maladie d’Alzheimer. Une
grande part de l'intérét des scientifiques et des indus-
fries pharmaceutiques pour la frisomie 21 vient du
fait que c'est en quelques sorte un modele physio-
pathologique susceptible d'éclairer les causes de la
maladie d'Alzheimer, la neurobiologie des cascades
métaboliques conduisant au dépdt de substance
amyloide et peut-étre une voie de développement
d'un traitement efficace qui fait toujours défaut.

Le métabolisme du précurseur du peptide amyloide
peut se faire par une voie amyloidogéne ou une
voie non amyloidogene. Laccumulation de pep-
tide amyloide, et le dépdt dans les plagues séniles,
peut étre liée & un déficit d'élimination du peptide
AB42 ou a une surexpression par effet génique (tri-
somie). Les travaux en biologie cellulaire ont mon-
ré que dans les modéles animaux de la trisomie 21
(modéle murin Ts65DN), et dans le tissu de patients
atteinte de trisomie 21 ou de démence dégénéra-
tive, la surcharge en peptide amyloide entrainait une
augmentation de I'activité de la protéine Rabs, une
augmentation de la taille des endosomes et une di-
minution du transport axonal rétrograde du peptide
amyloide et de facteurs trophigues comme le BDNF
ou le NGF (12-14). Les protéines de la famille « Rab »
sont des protéines G monomeériques dont plusieurs
sous-types existent. Ces protéines Rab-GTPases
contrblent 'amarmrage des vésicules aux membranes
cibles. Elles sont pour la plupart impliquées dans le
trafic vésiculaire infracellulaire et on les refrouve & la
surface des membranes, dans les segmentfs mem-
branaires riches en clathrine, dans les vésicules d'en-
docytose ou endosomes précoces, dans le réticu-
lum endoplasmique et les vésicules recyclées et les
lysosomes. Rab 5 est I'une de ces protéines regula-
frices essentielles de I'endocytose, du trafic intracel-
lulaire des endosomes, du fransport axonal et de la
phagocytose de débris cellulaires (15). Ces troubles
du fransport (« APP trafficking ») et du métabolisme
du peptide amyloide débouchent sur une dégéné-
rescence neuronale progressive et la constitution de
plagues séniles extra-cellulaires riches en protéine
B-amyloide. Dans des modeles expérimentaux in-
vifro, ceci est réversible, par exemple en inhioant
I'activité Rab5 ou en diminuant la charge amyloide
(AB42) par immunisation, tout comme on 'a envi-
sageé pour le traitement par vaccin thérapeutique
ou par tilisation d'anficorps monoclonaux dans la
maladie d’Alzheimer. Un dysfonctionnement du tra-
fic infracellulaire des vésicules et endosomes existe
donc a la fois dans la maladie d'Alzheimer et dans
la démence du méme type qui apparait chez les
patients frisomiques 21. Dans ce dernier cas, il est as-
socié & I'hyper-expression du précurseur du peptide
amyloide et résulte en un trouble du fransport axonal
et une dégénérescence neuronale (16). Le role des
Rab-GTPases dans le trafic membranaire et le réle
de l'autophagie et de la dégradation lysosomiale
d'agrégats protéiques sont évoqués dans plusieurs
maladies neurodégénératives (Alzheimer, Parkinson,
Sclerose latérale amyotrophique, Huntington...) et
pourraient représenter un mécanisme physiopatho-
logigue commun au niveau cellulaire (17,18).

D'autres produits de genes présents sur le chromo-
some 21 ont peut-étre un réle important également
dans la survenue de la démence : la superoxide dis-
mutase 1 (SOD1), impliguée dans le métabolisme
des radicaux liores et dans certaines formes de sclé-



rose latérale amyotrophique ; les protéines DSCRI
(DSCR1, ZAKI4, DSCR1L2...) forlement exprimees
dans le systeme nerveux central et importantes pour
les fonctions synaptiques et de signalisation infracel-
lulaire (19) ; la protéine STO0B qui est synthétisee par
les astrocytes et qui intervient dans la régulation neu-
ronale, la croissance nerveuse et la neuro-inflamma-
tion (20) ; la protéine SorCS1 (sortilin related VPS10
domain confaining receptor 1) qui régule 'activité
y-sécrétase et dés lors le métabolisme de I'APP et la
formation de peptide Ap42 (21) ...

Iy a donc beaucoup d'arguments pour suggérer
que la démence qui s'installe progressivement chez
les patients atteints de syndrome de Down est tres
proche de celle qui caractérise la maladie d’Alzhei-
mer avec une physiopathologie partiellement com-
mune ou le métabolisme du précurseur du peptide
amyloide et des froubles du transport neuronal sont
déterminants. Ceci conduit des lors aux mémes pers-
pectives de fraifement et de prévention de la dégra-
dation intellectuelle dans la trisomie 21 et dans la
maladie d'Alzheimer (22)

LE TRAITEMENT DU DECLIN COGNITIF
DES PATIENTS ATTEINTS DE SYNDROME
DE DOWN

Une question essentielle est celle du traitement mé-
dicamenteux éventuel pour freiner ou prévenir la
dégradation mentale chez les patients trisomiques
ageés.

Des perspectives de tfraitement symptomatique
existent. La maladie d'Alzheimer est caractérisée
en matiere de neurofransmission par une atteinte
importante, mais non sélective, des neurones cho-
linergiques des noyaux de Meynert et un déficit
cholinergique cortical. Il y a effondrement des taux
de l'enzyme choline-acetyl fransferase,  diminu-
fion de la tfransmission cholinergique nicofinique et
muscarinique corticale. Ceci a conduit & un traite-
ment symptomatique au moyen de médicaments
anticholinestérasiques. Ces dermiers, commercialisés
depuis plus de dix ans, ne montrent gu'un effet béné-
figue modeste au début de la maladie d'Alzheimer.

Tres peu d'études ont été réalisées avec les médi-
caments anticholinestérasiques dans le syndrome de
Down mais les résultats sont contradictoires et globa-
lement decevants (23,24). Par ailleurs, d'autres stimu-
lants cognitifs sonf en cours d'étude avec des modes
d'actions divers dont certains tres originaux. C'est le
cas d'un agoniste partiel du récepteur GABA-ergique
de type 5, ou GABRA5-récepteur . On sait en effet que
le récepteur GABA-benzodiazepine est formé de 5
sous-unités différentes dont certaines sont impliquées
plus sélectivement dans les fonctions d'attention et
de rétention mnésique, alors que d'autres sous-unités

sont importantes pour les propriétés anxiolytiques ou
soporifiques. Le récepteur GABRAS est impliqué dans
les troubles mnésiques post-anesthésie par des déri-
vés tels l'isoflurane. Des antagonistes ou inhibiteurs
partiels du récepteur GABRAS ont été identifiés, en
particulier dans les laboratoires de la société Roche
(sumommee « the GABA-ergic company » tant leur
expérience est grande dans ce domaine) et ces
médicaments pourraient aussi s'‘avérer utiles dans
d'autres types de troubles cognitifs. Ce sont potentiel-
lement des activateurs cognitifs. Un agoniste inverse
des recepteurs de type a5-GABAergiques de type A,
le RG1662, est en cours d'étude chez des patients
atteints de syndrome de Down avec afteinte cogni-
five (25). Les études cliniques BP2561, BP25612 et
BP25543 dans le syndrome de Down sont en cours
et s‘accompagnent de diverses études pharmaco-
cinétiques et d'études de marqueurs biologiques et
phamacodynamiques (CSF-AR42, (C')PIB-PET, FDG-
PET, fMRI, études de doses entre 80 et 370 mgyj., ...).
C’est un domaine particulierement intéressant car il
est en rapport avec les plus récentes et les plus pas-
sionnantes  découvertes en  neuropharmacologie
dans le domaine de I'apprentisage, de la mémoire
et de la cognition.

lly a par contre a I'heure actuelle tres peu de pers-
pectives en matiere de traitement susceptible d'en-
rayer la progression de la démence. On rejoint ici
les echecs ef le pessimisme qui, ces dernieres an-
nées, ont marqué la recherche de traitement dans
la maladie d'Alzheimer malgre les réels progres en
ce qui concermne la connaissance de la physiopa-
thologie. Un ambitieux projet vient de débuter pour
étudier I'évolution de bio-marqueurs chez des po-
tients afteints du syndrome de Down (22) (Clinical-
Trials.gov id. NCT02141971). Ce projet est proche
de celui qui est en cours pour suivre 'évolution des
marqueurs biologiques (charge amyloide cérébrale,
margueurs dans le liquide céphalo-rachidien, évo-
lution neuropsychologique) chez des patients non
symptomatiques mais porteurs de mutations géné-
tiques caractéristiques de formes héréditaires (DIAN
-Dominantly inherited Alzheimer Network-  obser-
vational study. ClinicalTrials.gov id. NCT00869817).
Dans ce demier cas, les anomalies biologiques
surviennent de nombreuses années avant les pre-
miers symptémes cliniques et I'objectif d'une étude
récente complémentaire de phase II/lll portant sur
210 patients est d'évaluer I'effet d'un traitement meé-
dicamenteux (anticorps monoclonaux dirigés contre
la substance amyloide) administré des cette phase
pré-symptomatique (DIAN-TU trial ; A study of poten-
tial disease modifying treatments (Gantenerumab
or Solanezumab versus placebo) in individuals af risk
for or with a type of early onset Alzheimer’s disease
caused by a genetic mutation. ClinicalTrials.gov. id.
NCT01760005). Récemment, des expérimentations
in vifro ont montré la possibilite de « réduire au si-
lence » le chromosome 21 supplémentaire dans des
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cellules en culture provenant de patients trisomiques.
C'est par l'insertion d'un large géne inactivateur (XIST)
par fransgenese (26) que ce gene du chromosome
X, qui normalement inactive la seconde copie du
chromosome X chez les femmes, inhibe la lecture
du chromosome 21 supplémentaire. Cette insertion
du gene XIST réprime en particulier la franscription du
geéne de I'APP, qui code pour le précurseur de la pro-
téine B-amyloide. Ces travaux fres meédiatisés sont
remarquables mais on est tres loin encore d'une ap-
plication thérapeutique de ce que I'on appelle déja
la « thérapie chromosomique » (26). Ces approches
fondamentales ouvrent cependant dimportantes
perspectives pour mieux comprendre les anoma-
lies précoces du développement cérébral qui sur-
viennent chez les patients frisomiques (27).

Soulignons encore limportance des fraitements
non médicamenteux, en particulier de I'exercice
physique et du sport. En Hollande, plus de 80% des
patients trisomiques de moins de 30 ans sont inté-
grés dans des programmes d'activité physique et
de sport adaptés a leurs difficultés et a leurs antécé-
dents (A. Coppus, communication). Une méta-ana-
lyse récente conclut aussi & un effet bénéfique sur la
motricité et I'équilibre des patients (28) et le bénéfice
psychologique est connu de tous les soignants qui
accompagnent des patients trisomiques.
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Degenerative dementia of Alzheimer type is very common in elderly patients with Down’s syn-
drome. In 1959, frisomy 21 was identified as the cause of Down’s syndrome, and several genes
on chromosome 21 have been closely associated with this disease. The amyloid peptide pre-
cursor (APP) gene encodes B-amyloid protein, which has been shown to accumulate in the
brain of Alzheimer's disease patients but also in that of those suffering from Down'’s syndrome.
While this accumulation may be due to APP overexpression, it may also be linked to intracellular
vesicular trafficking abnormalities and especially disruption of retrograde endosome transport.
In recent decades, there has been increasing research on Down'’s syndrome-associated de-
mentia, because researchers know that this condition would likely enable a better pathophysio-
logical understanding of both frisomy 21 and Alzheimer’s disease
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SPECIAL
NEUROSCIENCES
CLINIQUES

La sclérose en plaques peut actuellement étre
définie comme une affection inflammatoire chro-
nique, démyélinisante et neurodégénérative du
systéme nerveux central associée a une dérégu-
lation de I'immunité systémique. Cette affection
résulte de linteraction entre une susceptibilité
multigénique complexe et des facteurs environ-
nementaux variés, encore incomplétement éluci-
dés. Dans les formes progressives de la maladie,
elle se caractérise également par une inflamma-
tion compartimentalisée au sein du systéme ner-
veux central. Cette revue synthétise les connais-
sances actuelles concernant la physiopathologie
de la sclérose en plaques.

INTRODUCTION

La sclérose en plagues (SEP) se définit comme une
affection inflanlnmatoire multifocale chronique dé-
myéelinisante du systeme nerveux central (SNC) (1).
Les premieres descriptions anatomo-cliniques de
cette maladie furent publiées en 1868 par le neuro-
logue francais Jean-Marie Charcot. Il fut le premier &
rapporter le cas de patients présentant des dysfonc-
fionnements neurologiques infermiftents, associés o
des infiltrats inflammatoires périvasculaires dans la
substance blanche du cerveau et de la moélle epin-
iere. Il nommma cette entité « sclérose en plaques dis-
séminées ». ll est actuellement reconnu que la SEP se
caractérise également par des lésions de destruction
axonale et un défaut des mécanismes de réparation
infrinseques au SNC (2,3). Il est aussi actuellement
démontré que la SEP est associée G une dérégula-
tion immunitaire systemique (4).

La SEP est caractérisée par la survenue de symp-
tdmes et/ou de signes cliniques compatibles avec
une atteinte de la substance blanche du SNC, aprés
exclusion d'autres étiologies, notamment infectieus-
es ou aufo-immunes systemiques. Son diagnostic
repose actuellement sur des criteres cliniques et ro-
diologiques, démontrant une dissémination spatiale
et temporelle de I'affection (5).

AVANCEES RECENTES DANS LA COMPREHENSION
DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES

N.G.V. Muls', S. El Sankari2, V. van Pesch'-2

FORMES DE SEP

'évolution clinique d'un patient n'est pas prévis-
ible. Dans 85% des cas, la maladie débute sous la
forme de poussées suivies de périodes de rémis-
sion. Les poussées sont caractérisées par la surve-
nue de nouveaux symptémes neurologiques ou par
I'exacerbation d'anciens symptdmes. Les poussées
refletent la survenue d'un processus inflammatoire
qigu focal au sein du SNC, tandis que I'accumulation
du handicap est liée & une perte axonale iréversible.
La répétition de poussées entrecoupées de périodes
de rémission définit la forme récurrente-rémittente de
la maladie. La récupération du déficit neurologique
apres chague poussée n'est pas toujours complete,
Aprés 10-15 ans de maladie, la détérioration neu-
rologique devient progressive pour la maoitié des pa-
tients. Il s'‘agit alors de la forme secondaire progres-
sive de la SEP. Dans 15% des cas, I'évolution clinique
est d'emblée progressive, caractérisee par la dété-
rioration continue des facultés neurologiques. Dans
ce cas, on parle de forme primaire progressive.

La progression du handicap est évaluée a l'aide de
I'échelle EDSS (Exoanded Disabilify Status Scale) (6).
Cette échelle s'étend de 0 & 10 et quantifie le handi-
cap de huit systemes fonctionnels (pyramidal, céré-
belleux, tronc cérébral, sensitif, sphinctérien, visuel,
mental et enfin les capacités ambulatoires).

DIAGNOSTIC ET SUIVI DE LA SEP. ROLE DE
LIMAGERIE

A ce jour, il n'existe aucun critére pathognomonique
permettant de poser le diagnostic de SEP. Par con-
séquent, son diagnostic repose sur la démonstration
d'une dissémination spaticle et temporelle selon les
criteres de McDonald (5).

Bien que le diagnostic de SEP reste basé sur des car-
actéristiques cliniques, la place de limagerie par
résonance magnétique (IRM) est devenue prépon-
dérante, et cette technigue joue aujourd’hui un réle
fondamental dans le diagnostic précoce de la mal-
adie et son suivi. En effet, les différents parametres
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de suivi IRM (lésions en séquence T2/FLAIR, lesions en
séquence T1, et enfin Iésions rehaussantes apres in-
jection de gadolinium) correspondent chacun & un
aspect de la pathologie. Les lésions hyperintenses T2/
FLAIR correspondent & des foyers de démyeélinisation,
Les lésions hypointenses T1 refletent une perte de
substance et la destruction axonale. Enfin, les Iésions
rehaussantes apres injection intraveineuse de gado-
linium sont appelées communément des « plaques
actives », car elles correspondent a des foyers de
rupture aigle de la bariere hémato-encéphalique
(BHE). Ces lésions dites « actives » sont un reflet de
I'activité inflannmatoire de la maladie et leur détec-
tion joue un rdle dans les décisions thérapeutiques
actuelles.

Outre l'usage de IlRM comme outil qualitatif pour
visualiser I'activité inflammatoire liée & la SEP, la
volumétrie par IRM pour le suivi de I'atrophie céré-
brale, comme reflet de la perte axonale est en
cours d'évaluation. Cette atrophie progresse plus
rapidement chez les sujets afteints de SEP que chez
les sujets normaux du méme age (7). La mesure de
I'atrophie cérébrale pourrait constituer dans un futur
proche un outil supplémentaire dans le suivi des pa-
tients atteints de SEP

La ponction lombaire reste un outil précieux dans le
cadre du diagnostic différentiel. En effet, la présence
de bandes dimmunoglobulines G oligoclonales
spécifiques du liquide céphalo-rachidien (LCR) est
refrouvée dans 95% des cas de SEP

EPIDEMIOLOGIE DE LA SEP

Avec une prévalence de 1/1000, la SEP constitue
la Tere cause non tfraumatique de handicap de
I'adulte jeune entre 20 et 40 ans. La SEP peut étre
invalidante non seulement du point de vue physique,
mais également cognitif, psychologique, social et
familial. Deux millions et demi de personnes en sont
atteintes au niveau mondial (MS atlas online). En Bel-
gique, 12 000 individus en sont atteints et son inci-
dence est de 450 nouveaux cas par an environ. La
SEP fouche 2 femmes pour T homme. Lincidence de
I'affection a tendance & augmenter dans la popula-
tion féminine fant en Europe du nord qu’en Amérique
du Nord (8,9). A ce jour, ce phénomeéne n'a pas en-
core frouve d'explication, mais suggere l'implication
de facteurs environnementaux liés au sexe non en-
core élucides.

FACTEURS PREDISPOSANTS

Bien qu’elle it été décrite depuis plus d’un siecle par
Jean-Martin Charcot, I'étiologie précise de I'affection
reste inconnue. La SEP ne découle pas d'une cause

unigue mais résulte de l'influence de composantes
génétiques et environnementales.

1. Vitamine D et SEP

La prévalence de la SEP varie considérablement &
tfravers le monde. Elle augmente avec la distance par
rapport a I'equateur. Ainsi, elle est accrue en Europe
et autour du bassin méditerranéen tandis qu'elle est
tres faible en Afrique et en Asie. La vitamine D a des
propriétés immunomodulatrices pouvant théorique-
ment avoir des effets bénéfiques dans des affections
dysimmmunitaires telles que la SEP (10,11). Des études
réalisées dans différents pays (France, Royaume-
Uni) ont en effet mis en évidence une correlation
inverse entre la prévalence de la SEP et le niveau
diradiation solaire (comme marqueur du niveau
d'ensoleillement) (12,13). Le degré d'imadiation so-
laire est comélé au taux sanguin de vitamine D (14).
Or, C'est le degré d'exposition aux ultraviolets B qui
catalyse la transformation du 7-déhydrocholestérol
en cholécalciferol ou vitamine D3. Une étude de
cas-témoins réalisée sur une cohorte de sept mil-
lions de militaires américains a mis en évidence que
des niveaux sanguins élevés de 25-hydroxy (25-0H)
vitamine D3 (> 99 nmol/L), surfout avant I'dge de 20
ans chez les caucasiens sont associés a un risque
moindre (-60%) de développer la SEP (15). Par incre-
ment de 10 ng/ml de 25-OH vitamine D3, certaines
études ont montré une diminution de 15% du risque
d'avoir une nouvelle lésion T2 & I'RM cérébrale et de
32% du risque d'avoir une lésion « active » & I'IRM
(16). Lorsque le taux sanguin en 25-OH vitamine D3
double, cela diminue de 27% le risque d'avoir une
poussee sur une periode de 6 mois (17). Plusieurs
questions restent cependant encore en suspens :
Peut-on prévenir le risque de SEP en supplémentant
des groupes A risques en vitamine D ? Y a-t-il un bé-
néfice pour un patient atteint de SEP & prendre des
suppléments de vitamine D ? Est-ce que le taux de
vitamine D influence la réponse aux traitements im-
munomodulateurs ? Des études de supplémentation
en vitamine D sont actuellement en cours pour tenter
d'y répondre.

2. Facteurs de risques cardio-vasculaires
et SEP

Le tabagisme est associé & un risque accru (+50%)
de développer la SEP, indépendamment de I'aGge de
début du tabagisme. Il existe une relation dose-ré-
ponse et le risque lié au tabagisme persiste jusque 10
ans apres amét de la consommation. Le tabagisme
est associé a un risque accru de deuxieme poussée
apres un syndrome cliniquement isolé (1ere poussée
de SEP). Il est par ailleurs un facteur de risque d'évolu-
tion vers la phase secondaire progressive de la mala-
die. Il est corélé a une charge lésionnelle majorée a
I'lRM ainsi qu'a une atrophie cérébrale plus marquée
(18).
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Par ailleurs, plus récemment, certaines études épidé-
miologiques ont mis en évidence que la surcharge
pondérale constituait un facteur de risque indépen-
dant pour la SEP (19).

3. Virus Epstein-Barr et SEP

Limplication de plusieurs agents infectieux dans le
développement de la SEP a été suggérée, mais les
preuves scientifiques de causalité sont restées élu-
sives, exception faite du virus Epsein-Bar (EBV), qui
cause la mononucléose. Dans la population géné-
rale, le taux d'infection pour le virus EBV est élevé
(94.2%). Toutefois, on constate que la quasi-totalite
(99.5%) des patients atteints de SEP est séropositive
pour ce virus (20). Certaines études ont montré que
le risque de développer une SEP est plus éleveé en cas
de survenue de mononucléose infectieuse (x2.3). Ce
fisque est corélé au taux d'anticorps anti-EBNA-1.

4. Susceptibilité génétique et SEP

Alors que le risque de la population générale est
estimé a 0.1%, le risque de développer une SEP
parmi les membres d’'une famille au premier degré
atteint environ 3%. Cependant, la concordance
entre jumeaux mMmonozygotes n'atteint que 20-30%
(21). Cette observation implique que la composante
génétique seule n'est pas suffisante pour induire la
maladie. Le facteur principal impliqgué dans cette
hérédité est I'allele HLA-DRB1*15 du complexe mo-
jeur d’histocompatibilité de classe Il. Dans les pays &
forte prévalence pour la SEP 14-30% de la population
en est porteuse. Cet aliéle représente a Iui seul 10%
de la susceptibilité génétique & la SEP Sa fréquence
est plus importante dans la population féminine et sa
pénétrance augmente au cours du temps (22,23).

Les progres en séquencage du génome humain ont
permis d'identifier plus de 110 variants génétiques
supplémentaires, dont la majorité sont impliqués
dans le fonctionnement de I'immunité cellulaire?',
Ceux-ci expliguent jusqu'd 28% de I'hérédité au sein
d’une fratrie.

IMMUNOPATHOLOGIE DE LA SEP

La caractéristique principale de la SEP est la survenue
de lésions (appelées « plagues ») multifocales de dé-
myeélinisation au sein du SNC. Ces plagues ont une
taille pouvant aller de quelgues milimetres a plus d'un
centimétre. Historiquement, il était considéré que ces
lésions n'affectaient que la substance blanche. Il est
aujourd’hui reconnu que des lésions demyélinisantes
infra-corticales peuvent également survenir. Linfiltrat
inflammatoire périvasculaire se compose de macro-
phages, de lymphocytes T et B ainsi que de cellules
microgliales et de macrophages.

La SEP se caractérise également par une compo-
sante de degenérescence axondle (2). Celle-ci
peut-étre détectée des les stades précoces de la
maladie (24). Elle est liee au dysfonctionnement mi-
tochondrial induif par la réaction inflammatoire (25).

DEREGULATION IMMUNITAIRE DANS LA SEP

Le SNC a longtemps été considéré comme un site
immunologiquement priviegié protégé des agres-
sions extérieures par la BHE. L'activation en périphé-
rie de lymphocytes mémoires auto-réactifs entraine
notfamment la sécrétion de médiateurs inflamma-
toires appelés cytokines et chémokines. Celles-ci
alterent la BHE, permettant la migration des lym-
phocytes et d'autres cellules immunitaires dans le
parenchyme du SNC. La réactivation des lympho-
cytes in situ déclenche une cascade de réactions
inflammatoires qui détruisent la gaine de myéline
entourant les axones du SNC. En particulier, les lym-
phocytes produisant de linterleukine-17 (IL-17) sont
impliqués dans la physiopathologie des poussees
de SEP (26,27). D'autfres cellules du systeme immu-
nitaire sont également impliquées dans la cascade
inflammatoire, tels que les cellules présentatrices
d'antigéne, les lymphocytes CD8+ ou les lympho-
cytes B. Les lymphocytes T cytotoxiques CD8* sont
impliqués dans la dégénerescence axonale aigle
(28). Les lymphocytes B se différencient en plasmo-
blastes dans le LCR et sont responsables de la pro-
duction des bandes d'IgG oligoclonales détectées
a la ponction lombaire (29). Au fur et & mesure que
progresse I'affection, l'inflammation devient compar-
timentalisée au sein du SNC, avec activation diffuse
de la microglie et formation de follicules meningés
ectopiques de lymphocytes B (30). Ceux-ci entrai-
nent, par sécrétion de facteurs neurotoxiques, des
lésions de démyelinisation sous-piale, extrémement
spécifiques de la SEP ainsi que de la destruction axo-
nale.

CONCLUSIONS

Malgré plusieurs décennies de recherches intensives
dédiées G l'étude de la SER les facteurs déeclen-
chants précis de cette affection ne sont que partiel-
lement résolus. La compréhension de la physiopao-
thologie de la SEP a néanmoins beaucoup evolug ;
on sait aujourd’hui qu'elle résulte de linteraction
entre une susceptibilité multigénique complexe et
de facteurs environnementaux variés. Maladie consi-
dérée jadis comme purement démyélinisante, la SEP
peut actuellement étre définie comme une affec-
tion inflasnmatoire chronique, démyélinisante ET neu-
rodégénérative du SNC, afteignant non seulement la
substance blanche sous corticale mais également
le cortex. Elle est associée a une deregulation immu-
nitaire systémique. Dans les formes progressives de



la maladie, elle se caractérise également par une
inflammation compartimentalisée au sein du SNC,

sans rupture de la BHE.

Les défis futurs a relever par la recherche sont :
Iidentification des facteurs déclenchants inaugu-

des mécanismes immunitaires impliqués et de leurs
liens avec la neurodégénérescence, et enfin la mise

au point de biomarqueurs a usage diagnostique,
de suivi ou de pronostic. De cette maniere, de nou-

raux, la meilleure compréhension des corrélations
entre génotype et phénotype, I'élucidation precise
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Multiple sclerosis is currently defined as a chronic inflammatory disease of the central nervous
system, characterized by demyelination and axonal loss. It is associated with a systemic im-
mune dysregulation. The condition results from the inferaction between a complex multigenic
susceptibility and various environmental factors, which are still incompletely elucidated. This
review summarizes our current knowledge about the physiopathology of multiple sclerosis.
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LES TRAITEMENTS DE LA SCLEROSE EN PLAQUES :
ACTUALITES ET PERSPECTIVES

S. El Sankari et V. van Pesch®

Larsenal thérapeutique contre la SEP s’est remar-
quablement enrichi ces derniéres années. Nous
disposons aujourd’hui de traitements de 2ne
ligne, plus efficaces que les traitements immu-
nomodulateurs injectables, mais nécessitant des
précautions d’emploi spécifiques. D’ici fin 2015,
deux traitements de 1° ligne par voie orale se-
ront commercialisés en Belgique, permettant, a
efficacité identique aux injectables, d’améliorer
la compliance en en évitant les effets secon-
daires (syndromes pseudo-grippaux/réactions
cutanées). De nombreuses nouvelles molécules,
aux mécanismes d’action encore plus spéci-
fiques, sont en développement. La définition de
stratégies thérapeutiques adaptées, basées sur
des biomarqueurs spécifiques, devront permettre
de relever le défi de ces choix complexes.

INTRODUCTION

Peu de pathologies ont fait I'objet, comme la Sclé-
rose en Plaques (SEP), d’une extension remarquable
de I'arsenal thérapeutique au cours des deux der-
nieres décennies. En effet, depuis les premiers tro-
vaux de Charcot, l'intérét est resté, pendant prés d’'un
siecle, concentré sur les descriptions anatomo-cli-
niques riches et variées, dans le cadre de cetfte ma-
ladie plurifocale et hétérogéne du systeme nerveux
central (SNC). Les progres réalises au cours des frente
dernieres années dans le domaine de I'immunologie
ont permis de mieux appréhender les mécanismes
immunitaires impliqués dans la SEP. et de développer
des molécules tendant a reguler certaines étapes de
la cascade inflammatoire, responsable des pous-
sées de la maladie. Ainsi, & cété des traitements anti-
inflammatoires systemiques, comme les corticoides,
utilisés pour raccourcir et atténuer les poussées une
fois déclarées, et des fraitements symptomatiques,
visant & atténuer les symptémes séquellaires spéci-
fiques, nous disposons aujourd’hui d'une dizaine de
traitements de fond validés par des études cliniques
de phase lll, visant & prévenir les poussées, & contrd-
ler les marqueurs IRM de l'inflammation, ef, pour cer-
tains, & modifier le risque d'évolution du handicap.

TRAITEMENTS DE PREMIERE LIGNE

Le 1¢ Interfeéron béta (IFNB-1b ou Bétaféron®) a regu
I'approbation de la Food and Drug Administration
(FDA) en 1993, de I'Agence Europeenne du Médico-
ment (EMA) en 1995, pour le fraitement des formes
rémiftentes-récurentes (RR) de SEP. Cette approba-
tion fut ensuite accordée & deux autres préparations
d'IFNB-1a, 'Avonex® et le Rebif®. Leurs mécanismes
d'action, bien guimparfaiternent élucidés, consistent
en une dminution de la production de cytokines
pro-inflammatoires, une inhibition de la présentation
d'antigénes, conduisant & une diminution de I'acti-
vation des lymphocytes T, de I'expression des cellules
d'adhésion, et de la pénétration des lymphocytes
T actives & fravers la BHE (1). Les études pivot com-
parant chacun de ces produits contre placebo ont
démontré une réduction du taux annuel de poussées
(de 30 & 40%), ainsi qu’une réduction du nombre de
nouvelles lésions a I'IRM (2).

Lacétate de Glatiramere (Copaxone®), un copoly-
mere synthétique de quatre acides aminés, présen-
tant des séquences similaires & la Protéine Basique
de Myéline, a des effets périphériques et centraux sur
limmunité adaptative et innée, ainsi que de poten-
tiels effets neuroprotecteurs (3). Elle a démontré une
efficacité comparable aux interférons, basée sur les
mémes criferes d'évaluation, et a regu I'approbation
dans les mémes indications (4).

Plus récemment chacun de ces produits a démon-
tré, en comparaison avec un placebo, la capacité
de retarder la survenue d'une 2°™ poussée chez des
patients ayant présenté un Syndrome Cliniquement
Isole (CIS), correspondant & une 1%° poussée de SEP
(5,6, 7).

Ces fraitements, utilises maintenant depuis une ving-
taine d'années, n'ont pas montré d'effets indési-
rables graves ou inattendus. Néanmoins, leur moda-
lit¢ d’administration par injection (inframusculaires ou
sous cutanées, de 1 fois par semaine jusgqu'a tous
les jours) et leurs effets secondaires (syndromes pseu-
do-grippaux pour les interférons, réactions inflam-
matoires locales et lipodystrophie pour les injections

MOTS-CLES » SEP immunomodulateurs, seconde ligne, traitements oraux

SPECIAL
NEUROSCIENCES
CLINIQUES

Lowvain Med. 2014; 133 (7): 517-521

517



518

sous-cutanées) sont responsables d'arréts fréquents
de fraitement (jusqu'a 3% d'arét/an) (8). Par ailleurs,
ces traitements n'ont qu'une efficacité partielle sur
la réduction du taux de poussées. De plus, ils n‘ont
pas démontré d'effet significatif sur la progression du
handicap, nofamment & long terme.

TRAITEMENTS DE SECONDE LIGNE
Natalizumab (Tysabri®)

Le Natalizumab (NTZ) est le 1¢" anticorps monoclonal
approuvé dans la SEP ; il est dirigé contre la sous-
unité a du récepteur VLA-4 exprimé en particulier
la surface des cellules T, empéchant ces demieres
d'interagir avec les molécules d'adhesion vasculaire
endothéliale, et bloquant ainsi la diapédese des cel-
lules inflammatoires vers le SNC. Deux études pivot
(AFFIRM et SENTINEL (9, 10)) ont démontré, versus plo-
cebo, l'efficacité spectaculaire de 300 mg de NTZ
en perfusions infraveineuses mensuelles : réduction
de 68% du taux annualisé de poussées, de 42% de
la progression du handicap, de 83% des nouvelles
lésions T2, et de 92% des lésions prenant le Gadoli-
nium. Cette grande efficacite permit d'infroduire la
notion de « patients indemnes de fout signe d'acti-
vité (clinique et radiologique) de la maladie », pro-
portion estimée a 37% avec le NTZ (11). Bien que
globalement bien toléré, I'utilisation du NTZ est asso-
ciée G un risque de complication infectieuse sévere,
potentiellement létale, du SNC, la leuco-encéphalo-
pathie multifocale progressive (ou LEMP), par réacti-
vation du virus JC, un Polyomavirus ubiquitaire dans
la population. Comme les virus de la famille Herpes,
ce virus persiste a vie chez l'individu. Il ne se réac-
tive gu’en cas d'immunodépression pour provoguer
une infection lytique des oligodendrocytes au niveau
du systtme nerveux central. La séroprévalence du
virus JC atteint 50% dans la population générale
(12). Les trois facteurs de risque identifiés pour la sur-
venue d'une LEMP sous NTZ consistent en un statut
séropositif pour le JC Virus, une exposition antérieure
a un traitement immunosuppresseur, et une durée
d'exposition au NTZ de plus de deux ans ; la com-
binaison de ces frois facteurs de risque amenant le
risque de LEMP & 11.1/1000 patients. Un algorithme
de stratification du risque a dés lors été établi, ainsi
que des recommandations pour une surveillance
clinique et radiologique spécifiques, permettant de
reévaluer regulierement ce risque et d'en discuter
avec chaqgue patient (13). Néanmoins, la décision
d'interruption du traitement doit étre contrebalancée
par l'existence d'une reprise de I'activité inflamma-
toire (14), voire d'un « effet rebond » a I'arét (15). Le
Tysabri est donc autorisé comme traitement de 2nde
ligne en cas d'échec d'un traitement injectable par
immunomodulateurs ou en cas de maladie agres-
sive d'emblée. Son utilisation est réservée aux neuro-

logues « experts », selon les criteres tablis par I'INAMI
en 2012

Fingolimod (Gilenya®)

Le Fingolimod est le 1¢ traitement oral approuve
dans les formes remittentes de la SEP, par la FDA en
2010, eten 2" ligne par 'EMA en 2011. C’est un mo-
dulateur du récepteur a la Sphingosine 1-phosphate
(STP), dont le mécanisme d’action est la rétention des
lymphocytes dans les ganglions lymphatiques. Deux
études pivot, FREEDOMS (16) et TRANSFORMS (17) ont
prouvé la supérioriteé d'une gélule quotidienne de
0.5 mg de Gilenyq, respectivement par rapport au
placebo et a I'Avonex, sur les criteres habituels pré-
cédemment cités, avec une proportion de patients
« indemnes de fout signe d'activité de la maladie »,
estimée & 33% sous Gilenya. La principale précau-
tion d'emploi est liee a I'existence d'un risque de
bradycardie (par interaction du Fingolimod avec des
récepteurs STP de sous fype 3 au niveau des car-
diomyocytes), nécessitant un monitoring cardiaque
lors de la 1ére prise. Il faut vérifier si le patient est
immunisé contre le virus VZV, sinon une vaccination
est requise avant I'initiation du traitement, Un contréle
ophtalmologique sera effectué trois mois apres
linitiation du traitement afin de vérifier I'absence
d'cedéme maculaire. De nouveaux analogues, plus
sélectifs du sous-type 1 des récepteurs S1P, et a plus
courte demi-vie, sont actuellement en développe-
ment pour améliorer ces contraintes (ponésimod ou
siponimod).

En Belgique, Le Fingolimod a des conditions de rem-
boursement comparables a celles du Natalizumab.

TRAITEMENTS ORAUX DE PREMIERE LIGNE

Le paysage therapeutique actuel comprend d'une
part, des traitements hautement efficaces mais né-
cessifant une prudence d'utilisation, et d'autre part
des immunomodulateurs de 1¢¢ ligne, certes denués
de complications séveres, mais moyennement effi-
caces, et parfois mal tolérés. Ce paysage va pro-
bablement étre modifié par I'arivée imminente en
Belgique de nouveaux traitements oraux, autorisés
en 2014 par la FDA et 'EMA.

Tériflunomide (Aubagio®)

Le mécanisme d'action innovant de cefte molécule
consiste en un blocage d'une enzyme mitochon-
driale (la dihydroorotate déshydrogénase) néces-
saire & la synthése de novo de la pyrimidine dans les
cellules qui se multiplient comme les lymphocytes.
D'autres actions inhibitrices sont décrites sur la pro-
duction de cytokines, I'expression de molécules cel-
lulaires de surface, et la migration cellulaire (18). Les
etudes de phase IIl (TOWER, TENERE) ont demonireé



I'efficacité supérieure du Tériflunomide 14 mg par
jour par rapport au placebo (19) et sa non-infério-
rité par rapport au Rebif® (20). Les données de tolé-
rance sont globalement positives, avec principale-
ment des effets secondaires digestifs fransitoires, une
légere augmentation du risque d'infections banales
(< 30%), ainsi que de la perte de cheveu (13%). La
principale contrainte imposée par 'EMA est une sur-
veillance bi-mensuelle du bilan hépatique pendant
les 6 premiers Mois du tfraitement.

Diméthyl-Fumarate (DMF ou Tecfidera®)

Il s'agit d'un méthyl ester de I'acide fumarique, dontle
mécanisme d'action consiste en une activation du
facteur nucléaire Nrf2, qui, en plus de ses proprigtés
anti-inflammatoires, aurait des propriétés neuropro-
tectrices, en augmentant I'expression de différents
agents anti-oxydants (21, 22). Une étude de phase
lll (DEFINE) a démontré une reduction du nombre de
poussées de 53% par rapport au placebo avec 2
prises par jour de 240 mg de Tecfidera®(23). Son effi-
cacité a été confimée dans une étude (24) compa-
rant le DMF G l'acetate de Glatirameére (CONFIRM).
L ‘efficacité du Tecfidera® a aussi été démontrée
sur les parametres IRM. Bien que la progression du
handicap ait été reduite significativement de 34-
38% dans I'étude DEFINE, ces résultats n‘ont pas pu
étre reproduits dans I'étude CONFIRM. La prise de
DMF n'a jusqu’a présent pas entraing d'effets secon-
daires majeurs, hormis la survenue de « flushing » et
de troubles gastro-intestinaux. Ces effets, legers a
modeérés, et réversibles, surviennent surtout durant le
premier mois de traitement chez 20% des patients.
lls sont gérables au moyen de traitements sympto-
matiques.

ANTICORPS MONOCLONAUX

Lalemtuzumab (Lemfrada®), est un anticorps mono-
clonal cytotoxique, dirigé contre la molécule de sur-
face CD52 (au niveau des lymphocytes T, B et des
monocytes). Il est administré en une cure annuelle (de
3 a 5 perfusions intraveineuses) et a démontré une
réduction du nombre de poussées (de 50%) et de la
progression du handicap, en comparaison avec le
Rebif®. Son efficacité est neftement plus marquée
lors de I'ufilisation plus précoce du fraifement (25).
Néanmoins, un suivi multidisciplinaire strict durant
quatre ans apres la demiere perfusion est requis, en
raison du risque de survenue de complications auto-
immunitaires secondaires (dysthyroidies, glomérulo-
néphrites ou purpura thrombopénique). Ces effets
sont probablement liés & une « reprogrammation »
du systeme immunitaire suite & IimMmMunosuppression
profonde induite par le traitement. Cette molécule a
recu lapprobation récente de I'EMA dans les SEP re-
mittentes "actives", sous condition d'une surveillance

éfroife des complications. La FDA a, quant & elle,
émis un avis défavorable.

Une étude de phase Ill évaluant 'Ocrelizumab, un
anticorps monoclonal anti-CD20 humanisé par voie
infra-veineuse est en cours. Les résultats de I'étude de
phase Il ont montré d'excellents résultats sur les para-
metres clinico-radiologiques classiques, et une tolé-
rance améliorée par rapport au rituximalb (26). Des
études de phase Il explorent d'autres voies, notam-
ment la voie de I'immunité cellulaire, par exemple
avec le Daclizumat, un anticorps monoclonal anti-
CD25. Ce traitement induit des cellules regulatrices
natural killers exprimant le récepteur de surface
CD56 (26).

REMYELINISATION

Au-deld de ces pistes intéressantes et de plus en plus
spécifiques ciblant les différents acteurs des réac-
tions immunitaires impliquées dans la SEP, d'autres
recherches visent & promouvoir la réparation, en sti-
mulant la remyeélinisation, afin de tenter de restaurer
la conduction saltatoire le long de la gaine de myé-
line, mais aussi d’augmenter la trophicité des axones.
Ces résultats ont pu étre obtenus dans un modele
animal (27) avec des antagonistes de la protéine
LINGO-1 (protfeine inhibitrice de la différenciation des
oligodendrocytes et de la myélinisation) et sont en
cours d'étude de phase 2 chez des patients dans le
décours d'une neuropathie optique ou d'une pous-
sée de SEP

FORMES PROGRESSIVES

A I'opposé des formes rémittentes de SER ou I‘arse-
nal thérapeutique s'est considérablement enrichi
et diversifié au cours des demiéres décennies, peu
de progres ont été realisés dans la prise en charge
des formes progressives, en particulier les formes pri-
maires progressives.

Pour les formes secondairement progressives (SP),
seul IlFNB-1b sous cutané (Bétaféron®) a demontre
une leégere efficacité sur la progression de handicap
a trois mois (28), et son utilisation est autorisee en
Europe chez les patients qui continuent & présenter
des signes cliniques d'activite inflasnmatoire avec
forme progressive. La mitoxantrone, ilmmunosuppres-
seur dérive de l'anthracenedione a démontré son
efficacité a la dose de 12mg/m2 fimestriels (pen-
dant 24 mois) sur une population constituée pour
moitié de patients SP avec poussées residuelles (29).
Son utilisation reste néanmoins limitée par les effets
secondaires cardiaques (diminution de la fraction
d'éjection) et hématologiques (leucémies myéloides
aigues).
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Pour les formes primaires progressives, des etudes ont
été menées avec les IFNB, I'acétate de Glatiramere,
et le Rituximalb, et se sont révélées négatives, & la fois
pour I'évaluation clinique de la progression du handi-
cap et pour des marqueurs IRM d'atrophie cérébrale
(30).

Enfin des études de phase 3 évaluant l'efficacité
des nouvelles molécules (Fingolimod, Natalizumab,
Ocrelizumab) dans les formes progressives sont en
cours.

CONCLUSIONS

Avec l'arivée, et la promesse de nouvelles molé-
cules, visant des cibles variées dans les mécanismes
immunitaires de la SEP. de nouveaux défis sont lances.
Des comparaisons directes entre produifs n'existent
pas. La diversite de l'arsenal thérapeutique crée la
nécessité d’'une personnalisation des fraitements : la
recherche de biomarqueurs permettant de sélec-
tionner la molécule adaptée & chaque patient doit
étre entreprise. Les stratégies thérapeutiques (esca-
lade versus induction thérapeutiques) restent contro-
versées, et deviont se préciser avec une meilleure
connaissance de la dualité inflammation/neuro-dé-

Il est probable que les risques liés & ces nouveaux
fraitements nécessiteront une gestion multidiscipli-
naire.

Enfin, il est nécessaire que les parametres d'évalua-
tion des molécules en développement s'enrichissent,
pour tenir compte des marqueurs cliniques et radio-
logiques a la fois de linflammation et de la déegeé-
nérescence axonale, mais aussi des attentes des
patients (en terme de qualité de vie, de parametres
socio-professionnels et des problématique de la
grossesse) et enfin des impératifs pharmaco-écono-
miques.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Les nouveaux traitements de la SEP sont plus effi-
caces et/ou mieux tolérés. Néanmoins, certains des
effets secondaires nécessiteront une gestion spéci-
fique, parfois multidisciplinaire. Une prise en charge
précoce, spécialisée et individualisée devrait per-
mettre d‘améliorer le devenir et la qualité de vie des
patients afteints de SEP.

génerescence dans la SER et de leur chronologie.
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The therapeutic armamentarium for freating multiple sclerosis has considerably evolved over
the last decades. In addition to the first-line and safe immunomodulatory injectable drugs, we
now use second-line treatments, which are twice as effective, though associated with rare but
serious adverse events that require specific management procedures. By the end of 2014, two
oral drugs will be reimbursed in Belgium, their efficiency being similar fo that of the injectables,
yet without interferon’s general and local side-effects. These two drugs have raised hopes that
they would improve patients’ treatment adherence. As several new drugs are in the pipeline,
consensus guidelines for adequate therapeutic algorithms are required, along with the deve-

lopment of biomarkers for individual therapeutic responses.

Multiple sclerosis, immunomodulatory injectable drugs,

second-line, oral drugs
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SPECIAL
NEUROSCIENCES
CLINIQUES

Nous rapportons le cas d’une patiente de 38 ans
qui a présenté progressivement une quadriparé-
sie proximale, une faiblesse axiale, une atrophie
de la musculature des ceintures et des myalgies
suite @ une myopathie némaline sporadique a
début tardif avec gammapathie monoclonale.
Actuellement, cette patiente est le neuviéme cas
décrit qui, sauf un, présente, une amélioration
clinique suite a un traitement par melphalan et
greffe autologue de cellules souches hémato-
poiétiques. Nous soulignons I'importance d'un
diagnostic précoce de cette myopathie acquise
rapidement évolutive et souvent fatale, car elle
est traitable.

INTRODUCTION

La myopathie némaline sporadique & début tardif
(sporadic late onset nemaline myopathy, SLONM)
est associée a une gammapathie monoclonale
bénigne (monoclonal gammopathy of undetfermi-
ned significance, MGUS) dans la moitié des cas (1-
3). Le lien de pathogeénicite entre les deux n‘a pas
encore été élucidé a ce jour. Il s'agit d'une forme
rare de myopathie acquise qui touche les adultes &
partir de I'dge de 40 ans. Elle entraine une faiblesse
et une atrophie musculaire rapidement progressive,
préférentiellement proximale et axiale. Une parésie
distale, une téte tombante (4), une dysphagie et une
deéfaillance respiratoire peuvent survenir. La biopsie
musculaire montre la présence au sein des fibres
musculaires, devenues afrophiques, de bdatonnets.
Les cas de SLONM avec MGUS ont un pronostic plus
sévere avec une mortalité a 80 % par défailance
respiratoire dans les cing ans suivant I'apparition des
premiers symptomes (5,6). Lauto-greffe de cellules
souches hématopoiétiques représente une perspec-
tive thérapeutique efficace qui permet la disparition
de la gammapathie monoclonale et une améliora-
tion fonctionnelle marquee (6-9).

MYOPATHIE NEMALINE SPORADIQUE A DEBUT TARDIF
AVEC GAMMAPATHIE MONOCLONALE :
TRAITEMENT PAR CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

J. Desaegher', J-M. Vanmarsenille!, M-C. Vekemans?, PY.K. Van den Bergh?

OBSERVATION

Une femme d'origine caucasienne, dgée de 38 ans,
sans anfécédents familiaux ou personnels particu-
liers, hormis un épisode d'anorexie, se présente A la
consultation du Centre de Référence Neuromuscu-
|aire de notre institution en mai 2011,

Les plaintes ont débuté au membre inférieur gauche
par une douleur a I'aine en octobre 2009, suivie de
difficultés progressives a la marche et de crampes
musculaires aux jombes. Lapparition d'une impor-
tante lombalgie, de difficultés croissantes a porter
des assieftes, & monter les escaliers ou encore G se
relever d'une chaise ont poussé la patiente & aban-
donner son activité professionnelle de serveuse dans
la restauration.

L'examen clinigue montre une dysarthrie a I'élocution
rapide, une dysphagie aux solides et un BMI & 15.4.
Une quadriparésie proximale sévere est présente
avec une afteinte prédominante sur les muscles
proximaux du membre inférieur gauche. Les réflexes
ostéotendineux sont normaux hormis un réflexe
achilleen gauche aboli. Le signe de Hoffrman-Trdm-
ner est absent et les réflexes cutanés plantaires sont
nomaux. Les paires créniennes, la sensibilité et la
coordination sont intactes. La patiente est capable
de faire ses transferts seule avec une manceuvre
de Gowers positive. Elle marche avec des cannes
ou une fibune sans steppage, mais de facon dan-
dinante et avec une hyperlordose lomibaire. Elle est
capable de monter quelques marches d'escalier a
I'cide de deux rampes.

Le taux de créatine kinase sérique est normal. Il n'y a
pas de facteur anti-nucléaire, d'anticorps anti- HIV ou
anti-borélia burgdorferi.

Les vitesses de conduction nerveuse sont normales
et la stimulation répétitive des nerfs axillaire, circon-
flexe et musculocutané est sans décrément. Lélec-
fromyographie montre des potentiels d'unité motrice

MOTS-CLES » Myopathie némaline sporadique a début tardif, gammapathie monoclonale,

greffe de cellules souches



de basse amplitude, de courte durée, trop polypha-
siques, avec une interférence pathologique dans le
muscle delfoide gauche.

Une biopsie musculaire réaliseée dans le muscle del-
toide droit en mars 2011 ne montre pas d’‘anoma-
lie histologique notoire, homis une discrete afrophie
diffuse. Le bilan immuno-histochimique et I'étude
en Westem blot ne montrent pas de déficience en
alpha-dystroglycane,  sarcoglycanes,  dystrophine,
mérosine, dysferline, calpaine-3 (protéines défec-
fueuses dans les dystrophies musculaires des cein-
fures). Lactivité de l'alpha glucosidase acide s'est
avérée nomale, ce qui est en défaveur d'une gly-
cogénose de type 2 (forme fardive de la maladie
de Pompe). Lanalyse génétique n'a pas retrouveé de
fragment réarangé au locus D474 du chromosome
4935 comme observee dans la dystrophie muscu-
laire facio-scapulo-humérale. L'absence de muto-
tions des genes COL 6A1/A2/A3 et la sécrétion nor-
male du collagene VI par les fibroblastes provenant
d'une biopsie de peau n‘a pas pemis de poser un
diagnostic de dystrophie musculaire congénitale de
type Ullrich.

En octobre 2011, la patiente est hospitaliseée pour un
bilan étiologique et fonctionnel de cetfte quadripa-
resie proximale en aggravation et pour une mise en
place d'une gastrostomie percutanée endoscopique
qui va restaurer le BMI & 20.4. A 'examen clinique
est apparue une faiblesse marquee des muscles
extenseurs de la nugue avec une téte tombante. Les
déficits musculaires proximaux se sont aggraves. La
patiente a perdu la capacite de marcher et d'effec-

tuer ses transferts seule. La station debout autonome
est devenue impossible. La patiente ne se déplace
qu'en fauteuil roulant électrique. Le bilan de deglu-
fition montre une nette atteinte bulbaire propulsive
entrainant des stases valléculaires et hypopharyn-
gées. Une oxymeétrie noctume est normale, mais il y
a une dégradation progressive de la capacité vitale
jusqu'a 48 % des valeurs prédites en juillet 2012, Le
bilan cardiologique s‘avere normal. Lélectrophorese
des protéines montre une gammapathie monoclo-
nale IgG kappa. La biopsie de moelle osseuse est
normale, d'ou la notion de MGUS. LIRM cérébrale et
la ponction lombaire s‘avérent normales.

Alors qu'une tomodensitométrie musculaire avait
montré, en juin 2011, une atrophie graisseuse dis-
crete & hauteur des cuisses et de la musculature
des ceintures, en avril 2012, I'atrophie est devenue
sévere et impliqgue également les muscles paraspi-
naux (Figure 1 a,b).

Une deuxiéme biopsie musculaire, réalisée au ni-
veau du muscle vaste extere gauche, montre une
formule Iésionnelle typique de myopathie & bdaton-
nets (Figure 2 a,b,c). Le sarcolemme est IgG kappa
immuno-reactif (Figure 3).

Devant le diagnostic de SLONM avec MGUS, un fraite-
ment par méthylprednisolone 32 mg per os pendant
six mois, suivi de quatre echanges plasmatiques, est
instauré, mais s'avere inefficace et la maladie conti-
nue a progresser avec l'installation d'une insuffisance
respiratoire (capacité vitale a 48 % des valeurs pré-
dites). En avril 2013, une collecte de cellules souches

Figure 1. Tomodensitométrie musculaire.
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Coupes transversales réalisées en juin 2011 (Fig. 1a-c) et en avril 2012 (Fig. 1d-f) révélant une nette aggravation de I'atrophie des masses
musculaires de la loge postérieure des cuisses (Fig. 1a, 1d) et des ceintures pelvienne (Fig. 1b, 1e) et scapulaire (Fig. 1c, 1f).
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Figure 2. Biopsie du muscle vaste externe gauche (mai 20
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a. Hématéine-éosine : présence de nombreuses fibres atrophiques arrondies.

b. Tichrome de Engel-Gomori : les fibres atrophiques contiennent de nombreux bétonnets.

. Micrographie électronique : les batonnets (« nemaline rods ») proviennent du disque Z ;
dégénérescence des myofibrilles avec disparition des myofilaments.

Figure 3. Immuno-histochimie.

3a

3b

3c

3d

a-C : Muscle contréle.
d-f: Muscle vaste externe gauche (mai 2012) de la patiente.

Immuno-réactivité excessive IgG (a, d) et chaines légeres kappa (b, €) mais pas lambda (c, f) uniquement au niveau du sarcolemme

de la biopsie de la patiente.

hématopoiétiques sous filgrastim est réalisée, suivie
d'une chimiotherapie par melphalan (140mg/m?) et
d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques
autologues. Deux mois apres 'auto-greffe, une dis-
parition du pic monoclonal est observée et, des le
cinguieme mois, il y a une amélioration des myal-
gies et de la force musculaire des ceintures. Le tonus
musculaire axial s'améliore significativement avec
une récupération complete des muscles extenseurs
de la nugue. La gastrostomie est enlevée suite a la

normalisation de la déglutition et @ la stabilisation du
BMI & 20.9. A neuf mois aprés I'auto-greffe de cel-
lules souches, la capacité vitale a récupéré de 48 &
77 % des valeurs prédites. La patiente est a nouveau
capable, apres 'aide d'une tierce personne, de se
tenir debout de fagon autonome avec un léger ap-
pui. Elle effectue quelques pas avec la tibune et le
soutien partiel du kinésithérapeute sur une distance
de 10 métres, elle est capable de manger seule. A
douze mois I'amélioration se poursuit.



DISCUSSION

Comme notre observation le démontre, le phéno-
type de la SLONM avec MGUS est assez caracté-
ristique dans la mesure ou I'évolution rapide d'une
atrophie et d'une faiblesse de la musculature proxi-
male, associée a une téte tombante, une atteinte
bulbaire, faciale et respiratoire chez un patient adulte
sans antécédents medicaux significatifs est unique.
Cette évolution est comparable & celle d'une sclé-
rose latérale amyotrophigue (SLA) mais un syndrome
pyramidal est absent. Alors que les examens paracli-
niques permettent d'écarter une SLA, une dystrophie
musculaire des ceintures, une dystrophie musculaire
facio-scapulo-humeérale, une myopathie myofibril-
laire, une myopathie inflammatoire ou une myopa-
thie métabolique de type glycogénose type 2 (forme
tardive de la maladie de Pompe), la biopsie mus-
culaire initiale n'‘apporte que rarement d'‘anomalie
caractéristique. Labsence d'antécédents familiaux
n‘exclut pas une origine génétique d'une myopa-
thie némaline qui le plus souvent appartient & une
catégorie de myopathies congénitales héréditaires
géneralement a debut neonatal ou infantile (10). Les
myopathies némalines héréditaires ne débutent vers
I'dge de 40 ans que tres exceptionnellement et, en
contraste avec elles, I'accumulation de bdatonnets
ne s‘accompagne pas d’'une destruction myofibril-
laire comme dans la SLONM. Typiquement, la dé-
couverte d'un composé monoclonal dans le sérum
ainsi que de batonnets dans une deuxieme biopsie
musculaire permettent de poser le diagnostic.

La SLONM est dans la moitie des cas associee &
une gammapathie monoclonale (MGUS), mais sa
pathogénicité n‘a pas encore été définitivement élu-
cidée. Il serait tentant de proposer une hypothése de
dérégulation immunitaire, de par la fréquente asso-
ciation entre SLONM et MGUS, ou par la survenue
de myopathie némaline associée & une infection
au HIV (5). Il est peut-&fre concevable qu'un virus ou
un rétrovirus ou encore une perturbation du systeme
immunitaire puisse affecter 'expression génique ou
la structure d'une protéine associée au disque Z. |l
a été démontré, par exemple, que la modification
post-traductionelle de I'alpha-actinine, composante
majeure du disque Z, puisse mener a la formation
de batonnets (11). La stabilisation, voire I'amélioration
des symptdmes suite & I'administration de différents
fraifements  immunosuppresseurs appuient I'hypo-
thése d'une médiation immunitaire (12,13). Lasso-
ciation d'une MGUS dans le sérum et du composé

monoclonal au sarcolemme, I'évolution de la mala-
die, la corélation temporale entre I'amélioration cli-
nique et I'éradication du clone plasmocytaire ainsi
que la disparition des batonnets lors des contrdles
histologiques sont des arguments forts qui appuient
un rble pathogénique (3, 7, 8, 14).

Un parallélisme a été proposé entre le dépdt d'im-
munoglobulines refrouvé sur le sarcolemme (3, 15)
chez des patients atteints de SLONM avec MGUS et
d'autres patients afteints de la Light Chain deposition
Disease (LCDD) et Light and Heavy Chain Deposition
Disease (LHCDD) qui sont des maladies rares asso-
ciées & une gammapathie monoclonale affectant
surtout les reins (14). Ces maladies peuvent répondre
a une chimiothérapie par melphalan suivie d'une
auto-greffe de cellules souches hématopaoiétiques.

Le traitement par melphalan et greffe autologue de
cellules souches a été employé initiclement pour le
fraitement des pathologies hémato-oncologiques
de type myélome multiple et amyloidose AL. Alors
que dans I'amyloidose AL La mortalité de ce type
de fraitement a eté estimé a 13% (6), elle n'est que
de 2% en cas de myélome multiple, une maladie
plus comparable a la SLONM avec MGUS (17, 18).
Dans la littérature actuelle, la patiente est un des
neufcas décrits ayant bénéficié de ce type de traite-
ment avec une amélioration clinique et fonctionnelle
encourageante, excepté un, de douze mois a 8 ans
(7-9, 14, 16).

RECOMMENDATIONS PRATIQUES

» La myopathie némaline sporadique & début tardif
avec MGUS (SLONM-MGUS) est une maladie rare
tres probablement auto-immune.

» Poser le diagnostic de SLONM-MGUS necessite un
haut degré de suspicion devant une myopathie
des ceintures chez I'adulte a évolution rapide.

» La recherche d'une gammapathie par immuno-
fixation des protéines sériques et de batonnets
dans la biopsie musculaire permet de poser le
diagnostic. A noter qu'il faut souvent une deu-
xieme biopsie musculaire pour les frouver,

» Le traitement par melphalan et auto-greffe de
cellules souches hématopoietiques est le traite-
ment de premier choix car il améliore la fonc-
tion musculaire de fagon significative dans cette
maladie autrement invariablement fatale.

525



REFERENCES

j—

Engel AG, Resnick JS. Late-onset rod myo- 12. Keller CE, Hays AP Rowland LB Moghao-

pathy: a newly recognized, acquired, and daszadeh B, Beggs AH, Bhagat G. Adult-
progressive disease. Neurology 1966; 16: onset nemaline myopathy and monoclo-
308-309. nal gammopathy. Arch Neurol 2006; 63:
2. Engel WK, Oberc MA. Abundant nuclear 132-134.
rods in adult-onset rod disease. J Neuro- 13. Milone M, Katz A, Amato AA, Soderland CA,
pathol Exp Neurol 1975; 341 119-131. Segarceanu M, Young NP et al. Sporadic
3. Deconinck N, Laterre EC, Van den Bergh PY. lafe onset nemaline myopathy responsive
Adutt-onset nemaline myopathy and mon- 0 IVig and immunotherapy. Muscie Nerve
oclonal gammopathy: a case report. Acta 2010; 41: 272-276.
Neurol Belg 2000; 100: 34-40. 14. Doppler K, Knop S, Einsele H, Sommer C,
4, Lomen-Hoerth C, Simmons ML, Dearmond Wessig C. Sporadic lafe onset nemaline
SJ, Layzer RB. Adult-onset nemaline myopa- myopathy and immunoglobulin deposition
thy: another cause of dropped head. Mus- disease. Muscle Nerve 2013; 48: 983-988,
cle Nerve 1999; 22: 1146-1150. 15. Eymard B, Brouet JC, Collin H, Chevallay
5. Chahin N, Selcen D, Engel AG. Sporadic M, Bussel A, Fardeau. Late-onsef rod my-
late onset nemaline myopathy. Neurology opathy associated with monoclonal gam-
2005: 65: 1158-1164. mopathy. Neuromuscul Disord 1993; 3:
6. Dalakas MC, Smith SA. A *nema” of hope in 557-560. » )
the freatment of late-onset nemaline myo- 16 Noy J, Rosselet A, Spertini O, Lobrinus JA,
pathy. Neurology 2008; 71: 1652. Pabst T, Kuntzer T. Chemotherapy is suc-

cessful in sporadic late onset nemaline

St 01 lantation i tient with myopathy (SLONM) with monoclonal gam-
em Cell Transplaniation in a parient wi mopathy. Muscle nerve 2010; 41: 286-287.
late-onset nemaline myopathy and gam-

mopathy. Neurology 2008; 71: 531-532. 17. Jantunen E, Itala M, Lehtinen T, Kuittinen O,

) Koivunen E, Lepaa S, ef al. Early freatment-
8. Voermoans NC.’ Minnema MC, Lommens M, related mortality in adult autologous stem
et al. Sporadic late-onset nemaline myo-

pathy effectively treated by melphalan cell franslant recipients : a nation-wide
and stem cell ransplant. Neurology 2008; survey of 1482 fransplanted patients. Eur J

71 532-534, Haematol 2006 ; 76: 245-250.

. . 18. Moreau P, Hullin C, Garban F, Yakoub-Agha
9. Voarmans NC, Benveniste O, Minnerna MC, |, Benboubker L, Aftal M, ef af. Tandem au-
et al. Sporadic Ilate onset nemaline myo-

X ) fologous stem cell fransplantation in high
gg}h}/\lwwh MGUS: II%r)g Tg”.“ follow-up affer risk de novo multiple myeloma : final results
- Neuromuscul Disor I['n press) of the prospective and randomized IFM 99-
10. Ryon MM, Schnell C, Strickiand CD, ef o/ 04 protocol. Blood 2006 ; 107: 397-403.
Nemaline myopathy: a clinical study of 143
cases. Annal Neurol 2001; 50: 312-320.

11. Schultheis T, Choi J, Lin Z, et al. A sarcom-
eric "a” actinin fruncated atf the carboxyl
end induces the breakdown of stress fibers
in PtK2 cells and the formation of nemaline-
like bodies and the breakdown of myofibrils
in myotubes. Proc Natl Acad Sci USA 1992;
89: 9282-9286.

7. Benveniste O, Laforét P Dubourg O, et al.

Bergh

en

SUMMARY We report the case of a 38-year-old female patient, who presented with progressive proximal
limb-girdle and axial weakness, limb-girdie muscle atrophy, and myalgia due to sporadic late-
onset nemaline myopathy (SLONM). This patient is the ninth case described who, all but one,
responded favorably to autologous stemcell transplantation. We highlight the relevance of early
diagnosis of this rapidly progressive, often fatal, acquired myopathy, since this condition can
be freated.
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TRAITEMENT DE LEPILEPSIE REFRACTAIRE
PAR STIMULATION DU NERF VAGUE

R. El Tahry, K. van Rijckevorsel

La stimulation du nerf vague est un traitement
non pharmacologique de I'épilepsie pharmaco
résistante. Plusieurs études ont démontré une
efficacité clinique chez environ un tiers des
patients implantés (> 50% moins de crises). Les
mécanismes d’actions ne sont pas encore tout a
fait élucidés. Presque tous les types d’épilepsie
pharmaco résistantes sont susceptibles d'étre
améliorés. Une meilleure connaissance des mé-
canismes antiépileptiques mis en jeu, permettrait
de mieux sélectionner les patients potentielle-
ment répondeurs.

INTRODUCTION

Lépilepsie est une affection neurologique fré-
gquente et affecte 1% de la population mondiale.
Aujourd’nui, il existe de nombreux traitements et on
dénombre plus de vingt médicaments antiepilep-
tiques. Cependant, malgré I'existence de cet arsenal
thérapeutique, seuls deux tiers des patients sont équi-
liorés par un traitement médicamenteux, alors que
pour un tiers d’entre eux les crises persistent. On parle
alors d'épilepsie pharmaco-résistante. Ces épilepsies
séveres et refractaires débutent en majorité pendant
I'enfance ou l'adolescence. Elles ont alors un effet
délétere sur le développement psychomoteur et
neuropsychologique et entrainent des difficultés so-
ciales (scolaires, professionnelles et familiales) (1,2).

Pami ces patients présentant une épilepsie réfrac-
taire, environ deux tiers sont candidats & une inter-
vention chirurgicale. Malheureusement, tous les can-
didats ne peuvent bénéficier d'une chirurgie parce
que les foyers épileptogenes sont soit bilatéraux, soit
pres ou sein méme d'une zone fonctionnelle irem-
placable.

Pour ces patients, la thérapie par stimulation du
nerf vague (VNS, vagus nerve stimulation) apparait
comme une altemative encourageante. Cette thé-
rapie est utilisée depuis 1988 aux Etats-Unis et depuis
1996 en Belgique.

La stimulation du nerf vague est utilisée dans le trai-
tement de I'épilepsie réfractaire, dans Iinsuffisance
cardiagque et dans la dépression pharmaco-résis-
tante. D'autres indications sont a I'étude : le syn-
drome anxieux, les troubles cognitifs dans la maladie
d'Alzheimer, les migraines (3-5).

ANATOMIE ET FONCTIONS DU NERF VAGUE

Le nerf vague est formé de fibres A, B et C mais
seules les fibres C sont utiles dans le traitement de
I'épilepsie car une fois stimulées a haute fréquence
elles provoguent une désynchronisation de I'EEG tan-
dis que les fibres A et B sont déja stimulées a basse
fréquence et entrainent une synchronisation de I'EEG
(6).

La paralysie du nerf vague enfraine régurgitation na-
sale, raucité de la voix et dysphagie.

Lactivation du nerf vague entraine une diminution du
rythme cardiaque et/ou de la pression artérielle.

HISTORIQUE

C'est en 1883 que Corning a stimulé pour la pre-
miere fois le nerf vague en extemne chez des patients
mais de maniere tout & fait spéculative dans le but
de supprimer les crises en diminuant le rythme car-
diague (7). Une cinguantaine d'années plus tard,
Bailey et Bremer (1938), décrivent chez le chat un
effet direct du nerf vague sur le cerveau en met-
tant en évidence une synchronisation de I'élec-
froencéphalogramme (EEG) lorsque le nerf vague
est stimulé (8). Dell et Olson, en 1951 (9), démontrent,
toujours chez le chat, que la stimulation de la partie
proximale du nerf vague coupé au niveau cervical,
évogue une réponse dans le  thalamus. Depuis, plu-
sieurs études confirent I'effet du nerf vague sur le
cerveau. C'est en 1985 que Zabara rapporte que
la stimulation électrique du nerf vague produit une
inhibition des circuits neuronaux, créant ainsi une
altération de l'activité électrique cérébrale et pou-
vant mettre un terme & une crise épileptique chez
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le chien (10,11). Cefte demiere étude a pu lancer
définitivement la recherche sur la VNS et I'application
clinigue qui en suivra avec la premiére implantation
chez le sujet humain en 1988.

MODE D’ACTION

Plusieurs hypothéses sont élaborées et plus que pro-
bablement le mécanisme d'action est pluriel et poly-
valent.

Plusieurs études (12 ,13) ont démontré que l'intégrité
du locus coeruleus est indispensable pour I'effet an-
tiépileptique de la VNS,

La stimulation du nerf vague libere une série de neu-
rofransmetteurs qui a leur tour ont un effet favorable
sur les crises, notamment la libération de noradré-
naline & partir du locus coeruleus. Cependant cet
effet reste encore controversé et d'autres auteurs ont
montré la libération de GABA dans le LCR (14).

La VNS & haute fréquence (>20Hz) fait apparaitre
une déesynchronisation de I'EEG avec augmentation
de l'activité au sein de thalamus et fait disparaitre
I'activité épileptiforme intercritique tandis que la sti-
mulation & basse frequence (1-17Hz) a un effet op-
posé (6).

MISE EN PLACE, PARAMETRES DE
STIMULATION ET RECOMMANDATIONS
PRATIQUES

La stimulation du nerf vague est effectuée par une
électrode bipolaire entourant le nerf vague gauche
au niveau du cou ef reliée a un genérateur installe
dans I'espace sous-claviculaire gauche. La chirurgie,
d'une durée d'environ 1 heure est réalisée par un
neurochirurgien ou un chirurgien du cou.

Une stimulation chronique est débutée deux se-
maines apres la chirurgie. Le stimulateur est program-
mé par voie franscutanée afin de donner au départ
une décharge de 30 secondes toutes les 5 minutes.
Les parameétres de stimulation consistent en intensite,
fréquence et durée des influx. Chacun d’entre eux
peut étre ajusté séparément, mais en fenant compte
de certaines limites.

Il est inutile d'augmenter au-deld de 2mA, car d cette
intensite, tout le nerf vague est stimulé ef les intensi-
tés supérieures peuvent provoquer une réaction de
fibrose avec & ferme une moins bonne impédance.

La fréguence de stimulation est comprise entre 20 et
30Hz, des fréquences supérieures endommagent le
nerf vague et inférieures ont un effet épileptogene.

La durée du « pulse » est comprise entre 250 et 500
mcsec, les durées breves améliorant le confort du
patient,

Enfin, les cycles de stimulation doivent rester & moins
de 50% de temps de stimulation, un temps de sti-
mulation supérieur a 50% pouvant endommager le
nerf vague.

Il existe certains cas ou apres plusieurs échecs a
gauche (électrode cassée ou infectée par exemple),
on soit obligé de mettre 'électrode a droite. La tolé-
rance clinique est bonne bien qu'il existe un risque
théorique plus grand d'impact au niveau de la fré-
guence cardiaque.

Actuellement, il existe un “device” pour une stimula-
tion externe & partir de la branche auriculaire (15)

EFFICACITE CLINIQUE

Les donnees de la littérature indiquent globalement
que la stimulation du nerf vague procure une ame-
lioration considérable des crises chez un tiers des
patients (diminution de > 50% des crises), une amé-
lioration modérée chez un autre tiers des patients
(diminution comprise entre 30 et 50 %) et une ameé-
lioration mineure on non existante chez encore un
tiers des personnes (diminution de < 30%) (16,17).
Cependant, méme s'il n'y a pas d'effet net au niveau
des crises, il y a souvent une amélioration de I'état in-
tercritique : patient plus éveillé, plus présent. Malheu-
reusement, malgré les nombreuses études publiés, il
n'est jusqu'a ce jour pas possible d'identifier le patient
répondeur avant limplantation. Le type de lésion, la
latéralisation de la 1ésion, I'dge de début des crises,
la durée de I'épilepsie, le type d'épilepsie (idiopa-
thique versus cryptogénique ou symptomatique) ou
le type de crises ne sont pas des facteurs predictifs
pour la réponse a la VNS (19-23). La VNS peut avoir
des effets positifs sur toutes les crises généralisées,
c'est & dire les myoclonies, les crises toniques, les
absences ou les crises fonico-cloniques. Dans le syn-
drome de Lennox-Gastaut, les taux de réduction sont
plus grands pour les absences atypiques et les crises
toniques comparés aux crises focales (24). Cepen-
dant, les spasmes épileptiques ne réagissent pas ou
tres peu da la VNS (25). Dans certains cas, la réponse
a la VNS est acquise des les premiers mois de stimu-
lation. Dans d'autres cas, les parametres de la VNS
doivent éfre augmentés pour atfteindre les valeurs
maximales car I'effet significatif ne se manifeste pas
avant 1 ou 2 ans de stimulation. Cet effet tardif peut
se comprendre tenant compte de I'effet neuro-mo-
dulatoire de la VNS.



EFFETS SECONDAIRES ET CONTRE-
INDICATIONS

Les principaux effets indésirables sont une toux, une
raucité de la voix et une géne locale. lis sont en gé-
néral transitoires.

Des effets plus rares sont décrits comme une dyspha-
gie, une géne respiratoire, une douleur au niveau du
cou. Il est possible d'atténuer ces effets en modifiant
les parametres de stimulation.

I n'y a quasi pas de contre-indications, sauf des
froubles séveres de la déglutition avant implantation.
Dans notre expérience, le patient avec un cou court
et une propension A faire des apnées du sommeil
avant implantation, supporte mal la VNS,

Plusieurs grossesses avec VNS se sont déroulées sans
complications.

Le patient doit éviter tout champ magnétique. Dans
ce contexte, les IRM ultérieures ne peuvent se faire
que l'appareil mis & zéro et dans des conditions
fres stictes que les neuroradiologues connaissent.
Il est donc trés important de le signaler au patient

et sur foute demande d'examen radiologique. Par
contre, les bomes de sécurité au niveau des aéro-
ports sont sans danger, mais elles doivent étre évitées
car lI'alarme se mettra en route. Un certificat permet
d'éviter cet inconvénient,

CONCLUSIONS

La VNS est une thérapie d'appoint pour réduire la
fréquence de crises d'épilepsie chez les adultes et
enfants épileptiques réfractaires aux antiépileptiques,
non opérables ou n‘ayant pas répondu d la chirurgie.
Actuellement, il n‘est pas possible de sélectionner de
facon objective les bons candidats & la VNS, mais les
spasmes épileptiques repondent mal ou peu ¢ la sti-
mulation et ne sont donc pas une indication. Seuls les
Centres de référence pour I'épilepsie réfractaire sont
habilités a poser l'indication et & placer le stimulateur
en Belgique. Il faut aftendre des mois, voire un & deux
ans pour apprécier l'efficacité de ce traitement. Un
tiers des patients implantés connaissent un effet tres
positif sur leur fréquence de crises et de rares patients
peuvent méme étre indemnes de toute crise.
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Epilepsy is a chronic neurological disorder that is characterized by recurrent epileptic seizures.
[ts prevalence is estimated at 0.5 to 1% of the population. About 30% of epileptic patients
are considered refractory, meaning that they do not respond fo anti-epileptic drugs. For these
patients, altemnative freatment modalities such as epilepsy surgery or vagus nerve stimulation
(VNS) may be useful. However, there are no predictive factors that enable us to identify VNS res-
ponders at an early stage. VNS is generally considered 1o be cost-efficient, and advancements
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LA CHIRURGIE DE LEPILEPSIE :
CONQUETES THERAPEUTIQUES ET SCIENTIFIQUES

S. Ferrao Santos

Lépilepsie est une des pathologies neurolo-
giques les plus fréquentes. Lorsque les crises
d’épilepsie subsistent malgré I’essai de deux an-
tiépileptiques, durant plus d’un an, I’épilepsie est
dite réfractaire. Sa prise en charge peut alors né-
cessiter le recours a la chirurgie. Les techniques
médicales mises au point pour I’évaluation pré-
chirurgicale de I'épilepsie permettent actuelle-
ment d’identifier les bons candidats a la chirurgie
de I’épilepsie. Elles ont également permis, depuis
une trentaine d’années, de conquérir des terri-
toires de neurosciences inexplorés. Cet article
porte sur notre pratique actuelle de la chirurgie
de I'épilepsie, ainsi que sur quelques dévelop-
pements récents et notables dans le champ des
neurosciences, dérivés de la recherche contre
I’épilepsie.

INTRODUCTION

Lépilepsie est une affection neurologique caractéri-
sée par la prédisposition durable a présenter des cri-
ses d'épilepsie de maniere spontanée. Elle affecte 50
millions de personnes dans le monde (1). Si l'industrie
pharmaceutique a permis I'obtention de nombreux
antiépileptiques de nouvelle génération depuis ces
frente dermniéres années, le probleme de la résis-
tance aux traitements médicamenteux demeure,
lui, inaltéré. Ainsi, un tiers des patients épileptiques ne
répondent pas aux meédicaments antiépileptiques.
Selon la définition de la ligue internationale contre
I'épilepsie (ILAE), I'épilepsie est dite réfractaire au trait-
ement médicamenteux lorsque les crises persistent
durant un an, malgré I'essai de deux antiépileptiques
bien choisis (en fonction du syndrome épileptique)
et administrés & bonne dose. L'épilepsie réfractaire
nécessite une prise en charge spécifique. Le but de
cette prise en charge est d'investiguer les possibilités
de solutions chirurgicales.

La chirurgie de I'épilepsie a permis un changement
drastique de la qualité de vie des patients souffrant
d'épilepsie réfractaire. Lattrait pour cette solution
curative d'une pathologie souvent dévastatrice est
fel qu'il motive, dans le monde des neurosciences,

de formidables efforts de recherche fondamentale,
tout comme le développement de méthodologies
médicales de pointe.

Dans cet article nous discuterons des résultats de la
chirurgie de I'épilepsie, ainsi que des défis qui sub-
sisfent, malgré le recours aux fechniques medicales
les plus avancées en termes de neurologie et neu-
rochirurgie. Ce sont ces defis qui motivent, a I'heure
actuelle, le développement de nouvelles technolo-
gies, dans un effort tant académique gu'industriel.

HISTORIQUE

La chirurgie de I'épilepsie a été développée ini-
tialement par les Professeurs Penfield et Jasper, au
Montreal Neurological Institute (Canada), a partir de
1928. La chirurgie a été initiclement proposée aux
cas d'épilepsie temporale, qui constitue I'épilepsie
focale la plus fréquente. La résection concernait
d'abord les parties latérales du lobe temporal, puis
ele a intégre la résection des structures tempora-
les mésiales, incluant I'hippocampe et I'amygdale.
Cet élargissement aux structures meésiales a permis
d'obtenir des résultats neftement supérieurs, passant
de 50% de cas libres de crise en post-opératoire,
a 70% ou plus (2,3). Paralielement, le Pr Penfield a
développé la technique d’enregistrement électrocor-
tical peropératoire dénommeé électrocorticographie,
encore utilisée aujourd’hui. I a, de plus, développé
la stimulation corticale peropératoire, permettant
d'établir un mapping fonctionnel du cortex exploré
lors de chirurgies éveillées. Cette technique a permis,
entre autres, d'établir la topographie du fameux ho-
munculus de Penfield, qui est la projection des différ-
entes parties du corps sur les aires corticales motrices
et sensitives primaires.

Par la suite, d'autres types d'épilepsie focale ont pu
bénéficier de solutions chirurgicales a visée curative.
Les épilepsies secondaires A une lésion cérébrale,
gqu'elle soit frontale, pariétale, occipitale ou, bien
entendu temporale, présentent les meilleurs résultats
post-opératoires, avec les plus hauts taux de guér-
son. Cependant, les risques de déficit neurologique
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surajouté ne sont pas négligeables. Le cas le plus
connu est celui de H.M., patient de Penfield ayant
subi une exérese bilatérale des structures tempora-
les mésiales et latérales, et ayant développé une
amnésie antérograde post-opératoire, constituant
un déficit neurologique catastrophique. Ce cas,
non isolé, a justifié le recours aux mises au point pré-
chirurgicales de plus en plus complexes, avec un ob-
jectif triple : établir le caractére unique et résequable
de la zone épileptogene, limiter la résection chirurgi-
cale a la zone réellement épileptogene, et établir le
déficit neurologique post-opératoire potentiel afin de
le prévenir ou de le limiter au minimum acceptable
pour le patient.

Les technigues chirurgicales évoluent constamment,
depuis les premieres lobectomies temporales propo-
sées par Penfield. Lidentification de I'épilepsie mésio-
temporale comme syndrome distinct, caractérisé a
la fois par une sémiologie propre, des facteurs de
fisque particuliers et une zone épileptogene limi-
tée aux structures mésiotemporales a conduit &
I'adaptation du geste chirurgical vers une résection
limitée & ces structures ; I'amygdalo-hippocampec-
tomie sélective. Il en découle une réduction du taux
de certaines complications postopératoires.  Par
ailleurs, les résections corficales sont maintenant
guidées par I'électrocorticographie per-opératoire,
mais surtout par I'enregistrement électroencépha-
lographique pré-opératoire de crises, parfois au
moyen d'électrodes d'enregistrement implantées.

La technique d'enregistrement électroencépha-
lographique invasif (EEG invasif), a été développée
d'abord en France par les Professeurs Bancaud
et Talairach, dans les années 1960. lls proposerent
I'exploration de cortex superficiel et profond par
limplantation de multiples électrodes ciblant les
zones d'intérét, Cette technigue, dénommeée sté-
réoéléctroencéphalographie (SEEG), comprend une
partie observationnelle (enregistrement de crises) et
une partie inferventionnelle, avec de multiples stimu-
lations corticales pratiquées au lit du patient. Elle per-
met un mapping fonctionnel a distance de la future
chirurgie. Parallelement, en Ameérique du Nord, I'EEG
invasif s'est également développé, par le biais de
Iimplantation de grilles d'électrocorticographie, pla-
cées au niveau sous-dural, permettant d'enregistrer
les crises au plus pres du cortex. Etant limitée &
I'exploration du cortex de surface, cefte technique
s'est par la suite adaptée, en conjuguant I'utilisation
de grilles sous-durales et d'électrodes profondes, tel
que proposé en SEEG (Figure 1). Quelle que soit la
technique utilisée, I'EEG invasif est proposé aux seuls
patients pour lesquels I'enregistrement de surface et
le reste du bilan ne suffisent pas & identifier la zone
épileptogene. Apres cet examen, une cortectomie @
fagon, determinée sur mesure pour chaque patient,
et se limitant & la zone épileptogene, est proposée.

Enfin, I'évolution s'est aussi portée sur le type de
gestes chirurgicaux proposés. En effet, outre la chirur-
gie resective proposant soit la cortectomie @ fagon,
soit la lobectomie, voire 'némisphérectomie, on pro-
posa graduellement des gestes de déconnexion,
permettant d'isoler une zone corticale épileptogene
sans la résequer. Le but premier était de limiter les
complications post-chirurgicales telles que I'oedeme,
I'hémorragie ou I'apparition de kystes. Les possibiliteés
d'étendue de la déconnexion se sont développées
vers le « fres grand », comme c'est le cas pour les
hémisphérotomies qui aujourd’hui remplacent to-
talement les hémisphérectomies, soit vers le « fres
petit », avec I'apparition des transsections sous-pia-
les, développées par le chirurgien Morrell en 1989,
Les transsections sous-piales déconnectent quasi ex-
clusivement les fibres cortico-corticales horizontales,
permettant de sauvegarder la fonction corticale de
la zone visée.

La prise en charge chirurgicale de I'épilepsie refrac-
taire se pratigue mondialement, de nos jours. La
complexité de sa mise en ceuvre a justifie, vers la
fin des années 1990, I'établissement en Belgique de
centres de référence universitaires pour I'épilepsie ré-
fractaire : & Bruxelles (Cliniques universitaires Saint-Luc
et Erasme), 0 Gand (UZ Gent), & Louvain (UZ Leuven)
et a Liege (CHU de Liege).

Le bilan préchirurgical comporte toujours une pre-
miére phase, non invasive. Il comprend tout d'abord
une hospitalisation en chamibre EEG-vidéo, permet-
tant d'enregistrer simultanément la semiologie ef le
tracé électroencéphalographique des crises. Ensuite,
le bilan d'imagerie est pratiqué et comprend toujours
une IRM cérébrale de haute résolution (3 Tesla) avec
des séquences spécifiques pour lidentification de
tres discretes anomalies du développement cortical,
ou lidentification de dépdts d’'hémosidérine corti-
caux, par exemple. Le PET-scan au glucose radiomar-
qué (FDG) permet également de delimiter les zones
corticales impliquées dans la pathologie épileptique,
car souvent hypométaboliques (Figure 1). Enfin, le bi-
lan est complété par une approche fonctionnelle, en
proposant une battetie de tests neuropsychologiques
adaptés, avec pour but d'établir quelles zones céré-
brales dysfonctionnent mais également quel sera le
risque de déclin cognitif potentiel. LIRM fonctionnelle
vient parfois compléter ce bilan de premiere phase,
en pemettant d'étabilir la latéralité du langage chez
le patient.

Si tous les éléments du premier bilan concordent et
permettent d'identifier une zone épileptogene unique
et réséquable, une chirurgie résective sera proposée.
En cas de discordance, ou en cas d'épilepsie non
lésionnelle, c’est-a-dire sans Iesion identifiable & I'RM
cérébrale, un bilan de seconde phase, comprenant
un enregistrement EEG invasif est proposé (Figure 1).
Les cas d'épilepsie réfractaire non Iésionnelle con-



Figure 1 » Cas d'épilepsie réfractaire : exploration non invasive et invasive

Patiente de 20 ans souffrant d'une épilepsie réfractaire au fraiterment médicamenteux ayant bénéficié d'un bilan pré-
chirurgical. La sémiologie électro-clinique des crises était compatible avec une origine temporale gauche, mais une
origine postérieure, pariétale ou occipitale, ne pouvait étre exclue.

A. Coregistration de I'RM cérébrale et du PET-scan FDG montrant un hypométabolisme étendu.

B-D. Limplantation d'électrodes invasives a permis d'explorer le cortex pariétal (a), insulaire (b), temporal (c), cingulaire

postérieur (d) et occipital médian (€).

stituent un défi de prise en charge, et sont souvent
associés aux resultats post-chirurgicaux les moins fa-
vorables (4). Ces cas justifient la mise en ceuvre de
fechniques multiples et innovatrices, comme nous le
verrons plus loin.

RESULTATS

La chirurgie de I'épilepsie comporte deux catégo-
ries : d'une part la chirurgie a visée curative et d'autre
part la chirurgie a visée palliative. Les différentes tech-
nigues disponibles sont reprises dans le fableau 1. Les
chirurgies curatives sont citées, du geste de résec-
tion le moins étendu au plus étendu, en gardant

I'esprit qu'une Iésionnectomie peut étre tres étendue,
en fonction de la nature de la Iésion. Les chirurgies
palliatives sont citees, de la moins & la plus invasive.

Les épilepsies temporales bénéficient des meilleurs
resulfats post-chirurgicaux ; jusque 81% des patients
sont libres de crises (3). Il existe une disparité des résul-
tats post-opératoires rapportés dans la littérature, qui
s'explique le plus souvent par I'inclusion de différentes
populations. Le syndrome d'épilepsie mésiotempo-
rale comporte le meilleur pronostic post-chirurgical,
notamment parce que le circuit épileptogene est li-
mité aux seules structures meésio-femporales. Lorsque
la zone épileptogene inclut les régions temporales
latérales, les résultats sont moins favorables, méme
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Tableau 1. Types de chirurgies de I'épilepsie

Chirurgies curatives

Chirurgies palliatives

Lésionnectomie

Cortectomie sélective

Stimulation du nerf vague

Transsections sous-piales

Amygdalo-hippocampectomie Callosotomie
Lobectomie/Déconnexion lobaire
Hémisphérotomie fonctionnelle

lorsque le geste de résection englobe ces régions. L DEFIS

motif invogqué est la plus grande connectivité entre
les régions temporales latérales et le reste du cortex
cérebral, mais cela reste sujet a débat.

Le nombre de patients guéris apres une chirurgie
résective plafonne a 70% lorsqu'il s‘agit d'épilepsies
extra-temporales (frontales, insulaires ou postérieures)
(5). La encore, la raison invoguée est une plus grande
connectivité ef, par extension, une plus grande éten-
due de la zone épileptogene.

Récemment, notre équipe a publié les résultats post-
chirurgicaux apres transsections sous-piales, en util-
isant une technigque innovatrice de transsection radi-
aire, a partir d'un point de perforation commun (6).
Cette technigue permet de réduire les complications
de type hémorragique ou génération d'cedeme, et
par la, de multiplier le nombre de transsections pos-
sibles. 62 patients ont ainsi pu bénéficier d'un geste
chirurgical incluant des zones de cortex éloguent,
sans souffrir de déficit neurologique permanent sura-
jouté. Le nombre de patients libres de crises est de
42, Ce nombre, inférieur a celui rencontré en cas
de chirurgie résective classique, est cependant ex-
frémement intéressant, étant donné le caractere
"palliatif' des franssections sous-piales.

Lorsqu’aucune chirurgie n‘est envisageable, les pa-
tients peuvent bénéficier de la neuromodulation,
principalement par le biais de la stimulation du nerf
vague. Les résultats attendus sont clairement inférieurs
G ceux de la chirurgie résective : environs 2/3 des pa-
tients implantés bénéficient d'une nette amélioration
clinique, dont 10% sont libres de crises (7). Cepen-
dant, cette technique comporte de nombreux avan-
tages, en dehors de son caractere extrémement
peu invasif. En effet, elle est réversible, et n‘entraine
que tres rarement des déficits neurologiques. Enfin,
elle permet de combattre efficacement la comor-
bidité la plus fréquente des épilepsies réfractaires, &
savoir la dépression nerveuse.

Les épilepsies non Iesionnelles constituent le plus
grand défi de traitement a I'heure actuelle. D'une
par, le défi provient de la délimitation de la zone
épileptogene. D'autre part, il tient & la nature de la
pathologie, souvent associée a des malformations
du développement cortical, minimes & I'échelle
macroscopigue, Mais souvent étendues.

le nombre de patients investigues, souffrant
d'épilepsie non lésionnelle et pouvant ultérieurement
bénéficier d'une chirurgie est limité. De plus, la pro-
portion de patients dans cefte catégorie augmente
avec le temps, pami la population épileptique en
géneral. Enfin, leurs chances de guérison sont nefte-
ment plus faibles (4).

Le prix  payer en cas d'échec de la chirurgie n'est
pas négligeable. Ainsi, les patients opérés non guéris
sont considérés comme les « doubles perdants »,
étant donné la persistance de crises, de comorbidi-
tés psychiatriques associees, et parfois, de déficits
neurologiques surajoutés... Pour ces raisons, les ef-
forts déployés pour la mise au point de ces épilepsies
se multiplient. Un bilan de premiere phase est sou-
vent complété par des examens moins routiniers tels
que le SPECT ictal, ou plus expérimentaus, fels que la
magnétoencéphalographie (MEG).

Le SPECT ictal consiste en une scintigraphie céré-
brale combinée a I'enregistrement EEG-vidéo d'une
crise épileptique. Linjection, des le début de la
crise, d'un fraceur radiomarqué ('HMPAO ou I'ECD)
permet d'évaluer le degré d'hyperperfusion céré-
brale a linstant initial de la crise. Cet examen est
ensuite comparé & un examen semblable, réalisé
en période intercritique, & distance de foute crise
d'épilepsie. Les images obtenues par soustraction
sont coregistrées avec I'IRM cérébrale du patient et
permettent de localiser la zone d'hyperperfusion as-
sociée au déebut de la crise. Les patients suivis aux
cliniques universitaires Saint-Luc peuvent bénéficier
de cet examen, lorsqu'il est indiqué, gréce a la col-



laboration avec les centres d'épilepsie réfractaire de
la KUL ou de l'université de Gand.

La MEG pemet d'étudier 'activité épileptiforme in-
tercritique, c'est-G-dire produite en dehors des crises
d'épilepsie. Les signaux électromagnétiques émis
par le cerveau sont enregistrés par de tres nom-
breux capteurs, disposés de maniere uniforme en
« casque », autour de la t&te du patient. A Iinverse
des signaux captés par I'EEG, les signaux électro-
magnétiques ne souffrent pas ou peu de la distorsion
inhérente & la traversée de divers milieux physiques
(agueux, graisseux, osseux, cutané). La source des
signaux épileptiformes peut ainsi étre déduite, par
le biais de formules mathématiques, avec une plus
grande précision que I'EEG. La MEG permet égale-
ment de capter les signaux dérivés des neurones
tangentiels & la surface cérébrale, nettement moins
bien captés par I'EEG. Cette technique est encore
expérimentale, pour diverses raisons. D'une part, les
algorithmes mathématiques utilisés pour déduire la
localisation de la source d'un élément épileptiforme
sont encore en cours d'évaluation, car tous présen-
tent des biais d'interprétation et des limitations différ-
enfes. Ensuite, La connaissance des signaux électro-
magnétiques est encore récente, et comporte de
nombreuses inconnues. Par exemple, la capacité
de la MEG & détecter des éléments épileptiformes
générés par des sources cérébrales profondes, telles
que I'hippocampe, est débattue.

RECHERCHE

Les fechniques d'exploration pré-chirurgicale de
I'épilepsie ont permis de nombreuses avancées
scienfifiques dans le domaine des neurosciences.
Les frontieres de notre connaissance du cerveau
humain sont fréquemment repoussées grce & des
techniques prévues, initialement, pour le bilan d'épi-
lepsies réfractaires. Je mentionne deux domaines,
parmi d'autres, pour lesquels la pathologie épilep-
tique a clairement permis d'établir ou de confirmer
des connaissances nouvelles, sur le fonctionnement
de notre cerveau.

Comprendre les bases
neurophysiologiques de la mémoire
grace a I'étude de I'épilepsie mésio-
temporale

Les crises temporales, en particulier celles émanant
de la face inteme du lobe, ont une sémiologie extré-
mement reconnaissable, associant des symptémes
ressentis par le patient en pleine conscience (auras
épileptiques), et une phase de rupture de contact
assortie d'automatismes gestuels oraux et manuels.

L'étude des auras, en particulier les auras caracté-
risées par une sensation de déja-vu, déja-vécu ou

d'éfrange familiarite, combinée G I'enregistrement
de signaux EEG intracr@niens, foumit de précieux en-
seignements concernant la formation de souvenirs.
Les fravaux des professeurs Chauvel et Bartolomei
a Marseille montrent que la sensation de déja-vu
peut étre reproduite par la stimulation électique du
cortex enforhinal, et la sensation de réminiscence
par la stimulation du cortex péririnal. Cependant,
la stimulation produisant une sensation de déja-vu
enfraine également des modifications de fonction-
nement de I'hippocampe Iui-méme (8). Ces don-
nées permettent de tester séparément et de vérifier
in vivo, chez 'hnomme, la théorie selon laguelle deux
systemes distincts sont & I'oeuvre. Le premier, I'hippo-
campe, est responsable de la recollection. Le se-
cond, constitué des structures parahippocampiques,
est responsable de la sensation de familiarité (9).

Linsula : le 5™ |[obe

L'évaluation pré-chirurgicale de I'épilepsie, en par-
ticulier temporale, a clairement contibué a notre
connaissance actuelle de ce que I'on peut appeler
le 5¢me lobe : I'insula. Ce teritoire cortical enfoui dans
la vallée sylvienne, & la jonction des lobes frontal,
temporal et pariétal, est difficilement accessible.

Lobservation de nombreux cas d'épilepsie dite
« femporale » pour lesquels aucune amélioration cli-
nigue n'est observée apres la chirurgie ont conduit
I'équipe de Lyon, en particulier le Pr Jean Isnard, & ex-
plorer ce cortex insulaire. Il a pu répertorier de nom-
breux symptémes grace a I'enregistrement de crises
d'épilepsie a point de départ insulaire. De plus, les
stimulations électrocorticales, par le biais de courants
appliqués via les électrodes d’enregistrement invasif
implantées dans linsula, ont permis de catégoriser
différentes regions corticales de I'insula, avec des fro-
pismes particuliers. Ainsi, nous savons aujourd’hui que
le cortex insulaire antérieur contréle de nombreuses
fonctions viscérales, et les crises partant de ce cortex
donnent lieu & un cortége de symptdbmes « viscéro-
sensitifs » ; sensation d'oppression thoracique, serre-
ment de gorge, douleurs abdominales mais aussi
altérations du rythme cardiaque, sudations et hor-
ripilation, etc (10). Linsula postérieure est plutdt de-
diée & des fonctions sensitives pures et serait méme,
semble-t-il, le seul tenitoire cortical & controler direc-
tement la sensation douloureuse. Ainsi, les crises insu-
laires peuvent étre douloureuses, et les stimulations
corticales de I'insula postérieure, peuvent provogquer
des douleurs parfaitement reconnaissables par les
patients qui les expérimentent,

Un projet de recherche clinique est actuellement
en cours aux cliniques universitaires Saint-Luc, visant
a déterminer le role exact de linsula dans la per-
ception des stimuli douloureux. Les patients épilep-
tiques pour lesquels une origine de crise insulaire
est suspectée sont implantés avec des électrodes
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infracré@niennes visant le cortex insulaire. Ensuite, du-
rant leur observation en chambre EEG-vidéo, des
expériences cliniques leur sont proposées, afin de
tester la réponse corticale a différents stimuli (audi-
tifs, visuels, sensitifs et douloureux). Ces expériences
sont menées par I'équipe du Pr André Mouraux, neu-
rologue et chercheur en neurosciences, spécialisé
dans le fraifement de l'information douloureuse dans
le corps humain. Gréce d la collaboration des pati-
ents, de nouvelles fonctions insulaires pourront sans
doute étre identifiées.

CONCLUSIONS

Lépilepsie est une affection neurologique fréquente
qui, lorsqu’elle ne peut étre contrblée par les mé-

RECOMMENDATIONS PRATIQUES

dicaments, pése lourdement sur la qualité de vie
de ceux qui en souffrent. Grdce a la chirurgie de
I'épilepsie et son extraordinaire développement au
cours des trente demieres années, de nombreuses
personnes ont pu refrouver une vie normale et une
indépendance qui leur était, sans doute inaccessible
aufrement.

De plus, les technologies mises en oeuvre pour Ia
mise au point d'épilepsies réfractaires sont de na-
ture extrémement inventive. Elles contribuent & not-
re connaissance neurobiologique du cerveau, ainsi
gqu'au développement de nouvelles techniques chi-
rurgicales.

» Une épilepsie est réfractaire au traitement médicamenteux si les crises persistent malgré ['utilisation de deux

antiépileptiques durant au moins un an.

» Toute épilepsie réfractaire et invalidante devrait faire lobjet d'une évaluation préchirurgicale.

» Auterme de I'évaluation préchirurgicale les possibilités de traitement chirurgical curatif ou palliatif sont explo-

rées par une équipe pluridisciplinaire puis discutées avec le patient.

REFERENCES

Kwan P, Schachter SC, Brodie M J. Drug-re-

I sistant epilepsy. N Engl J Med 2011; 365,

919-26.

. Téllez-Zenteno JF, Hemdndez L, Moien-

Afshari F, Wiebe S. Surgical outcomes in
lesional and non-lesional epilepsy : A sys-
tfematic review and meta-analysis. Epilepsy
Res 2010; 310-318. doi:10.1016/j.eple-
psyres.2010.02.007

Picot MC. et al. Medicoeconomic assess-
ment of epilepsy surgery in adults with me-
dically infractable partial epilepsy. Three-
year outcomes from a multicenter French
cohort. Neurochirurgie 2008; 54, 484-98.

Noe K, Worrell G. a. Long-term Outcomes
After  Nonlesional Extratemporal  Lobe
Epilepsy Surgery. JAMA Neurol 2013;
doi;10.1001/jamaneurol.2013.209.

. Téllez-Zenteno JF, Hemdndez Ronquillo

L, Moien-Afshari F, Wiebe S. Surgical out-
comes in lesional and non-lesional epile-
psy: a systematic review and meta-analy-
sis. Epilepsy Res 2010; 89, 310-318.

Ntsambi-Eba G, Vaz G, Docquier MA, van
Rijckevorsel K, Raftopoulos C. Patients with
refractory epilepsy treated using a modi-
fied multiple subpial fransection technique.
Neurosurgery 2013; 72, 890-7; discussion
897-8.

Eliott RE et al. Vagus nerve stimulation in
436 consecutive patients with treatment-
resistant epilepsy: long-term  outcomes
and predictors of response. Epilepsy Behav
2011; 20, 57-63.

Bartfolomei F et al. Rhinal-hippocampal in-
teractions during déja vu. Clin Neurophysiol
2012; 123, 489-95,

Eichenbaum H, Yonelinas a P Ranganath
C. The medial temporal lobe and recogni-
fion memory. Annu Rev Neurosci 2007; 30,
123-52.

. Ostrowsky K. et al. Functional mapping of

the insular cortex: clinical implication in
temporal lobe epilepsy. Epilepsia 2000; 41,
681-6.



SUMMARY

KEY WORDS

Epilepsy is one of the most common neurological diseases. When epileptic seizures continue to
occur despite medical freatment given for more than a year, epilepsy is considered refractory,
and surgical therapy should be considered. Considerable technological advances have been
made regarding the presurgical evaluation of epilepsy, allowing good surgical candidates to
be better identified. In addition, these technologies have enabled numerous scientific disco-
veries in the neuroscience field over the past 30 years. This article reviews our current practices
for epilepsy surgery and their results, while providing some examples of relevant discoveries in
neurosciences that were derived from epilepsy research.

Epilepsy, refractory, surgery, invasive EEG, multiple subpial fransections, insula
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SPECIAL
NEUROSCIENCES
CLINIQUES

M. de Tourtchaninoff

Sur base de recommandations récentes dans la
prise en charge de la migraine, cet article fait la
synthése des acquis actuels. Il existe des nuances
d’un pays a I'autre mais les grandes lignes direc-
trices sont identiques : un diagnostic précis basé
sur des critéres bien définis, une évaluation de la
« charge » migraineuse et de ses retentissements
sur la qualité de vie du patient, une information
de qualité auprés du patient avec le recours a
des outils simples mais efficaces (calendrier de
crises) et le choix d’un traitement adapté qui s’ar-
ticule sur 3 axes : la prévention primaire, la pré-
vention secondaire et le traitement de la crise.

INTRODUCTION

Depuis 1988 et la Tere classification des Céphalées
par l'lnternational Headache Society (HS)(1), le con-
cept de migraine est clairement défini de méme
que la plupart des autres céphalées rencontrées en
pratique clinigue. Cette classification est évolutive et
a déja bénéficié d'une premiere révision en 2004 (2).

Gréce a elle, les professionnels de la santé peuvent
harmoniser leurs diagnostics et comparer leurs ex-
périences, en particulier en matiére de traitements,

DEFINITION

La migraine est une céphalée dite primaire, c'est-
a-dire sans cause organique reconnaissable, par
opposition aux céphalées secondaires & une lésion
(héemorragie, tumeur, fraumatisme) ou & un dysfonc-
tionnement précis (tfroubles métaboliques, hyper-
tension intracrénienne ou artérielle, prise, abus ou
seviage médicamenteux, etfc.). Elle parfage cette
dénomination avec les céphalées de tension ainsi
gu'avec les algies vasculaires de la face et autres
syndromes apparentés. Nul doute que cefte fron-
tiere artificielle sera appelée a disparaitre au fur et
G mesure de I'amélioration de nos connaissances
en matiere de physiopathologie des céphalées pri-
maires.

PRISE EN CHARGE DE LA MIGRAINE
ET STRATEGIES THERAPEUTIQUES

PREVALENCE

La prévalence de la migraine épisodique est esti-
mee enfre 17 et 21 % chez I'adulte de 18 a 65 ans
si I'on inclut migraine stricte, avec et sans aura, et
migraine probable (remplissant I'ensemble des cri-
téres diagnostiques & I'exception d'un seul) (3,4). Elle
tfouche trois femmes pour un homme. Les entfites de
migraine chronique, les syndromes migraineux rares
(migraine hémiplégique familiale ou sporadique
p.ex.) et les complications de la migraine ne seront
pas abordés dans cet article.

DIAGNOSTIC

Le diognostic de la migraine est avant fout clinique,
basé sur'anamnése et I'examen général et neurolo-
gique. Lanamnese se doit d'explorer les criteres dia-
gnostiques de la migraine et d'exclure tout élément
aspécifique faisant évoquer un autre diagnostic.
Lexamen clinique, en particulier neurologique, doit
éfre normal ou ses elements pathologiques éven-
tuels doivent étre explicables par d'autres causes
connues que la céphalée rapportée.

Les criteres diagnostiques de la migraine épisodique
sans et avec aura sont repris dans les tableaux 1
et 2. Le patient doit donc présenter des céphalées
évoluant par crises récurrentes, séparées par des
intervalles libres de toute douleur, avec des carac-
téristiques sémiologiques propres et son examen
neurologique doit &tre normal ou explicable par une
autre pathologie.

En ce qui conceme les auras migraineuses, les symp-
tOémes les plus souvent rencontrés sont les symptémes
visuels (> 90 %), suivis par les symptdbmes sensitifs
puis par les froubles phasiques (3) ; les symptémes
peuvent se succéder dans l'ordre décrit ci-dessus,
parfois dans un ordre différent ou survenir isolément.
Les déficits moteurs associés a la migraine ne sont
plus considerés comme des auras classiques depuis
la révision de la classification de I'HS en 2004 ; elles
définissent une entité séparée : la migraine hémiplé-
gique familiale ou sporadique (2,3).

MOTS-CLES » Migraine, diagnostic, stratégies thérapeutiques



Tableau 1. Migraine sans aura, criteres diagnostiques selon la classification

de I'International Headache Society 2004

1. unilatérale
2. pulsatile
3. modérée ou sévere

1. Nausées et/ou vomissements
2. Photophobie et phonophobie
E. Pas d'autres étiologies possibles

A. Au moins cing crises répondant aux criteres B ou D
B. Crises de céphalées durant de 4 & 72 heures (sans fraitement)
C. Céphalées ayant au moins deux des caractéristiques suivantes

4, aggravée par les activités physiques de routine, telles que montée ou descente des escaliers
D. Associé aux céphalées, au moins I'un des symptémes suivants :

Tableau 2. Migraine avec aura, critéres diagnostiques selon la classification

de I'International Headache Society 2004

A. Au moins deux crises répondant aux criteres B

tifs : amaurose transitoire partielle ou totale

paresthésies, engourdissements

ristiques suivantes :

1. Signes visuels homonymes

B. Aura ayant une des caractéristiques suivantes sans signe motedur :

1. Symptoémes visuels totalement réversibles soit positifs : scotomes lumineuy, scintilements... ou néga-

2. Symptdémes sensoriels totalement réversibles soit en plus : fourmillements, brdlures, soit en moins

C. Aphasie ou autres froubles du langage fransitoires et totalement réversibles. Au moins deux des caracté-

2. Le symptdme de I'aura se développe progressivement sur plus de cing minutes et en cas de deux
ou plusieurs symptdmes, ils surviennent successivement

3. La durée de chacun des symptémes de I'aura n‘excede pas 60 minutes. S'il y a plusieurs symp-
tdmes, la durée acceptée est augmentée en conséguence.

D. La céphalée qui a les caractéristiques de la migraine sans aura, fait suite a I'aura apres un intervalle libre
de moins de 60 minutes, mais peut parfois commencer avant I'aura ou lui étre confemporaine.

E. Il n'y a pas d'autre étiologie pouvant expliquer ce phénomene

Les auras migraineuses sont généralement suivies
d'une céphalée migraineuse ; une céphalée non
migraineuse peut cependant parfois leur succéder.
Labsence de céphalée aprés I'aura (aura acépha-
lalgique) complique le diagnostic, en particulier si le
patient ne présente pas d'autre phénomene migrai-
Neux.

Selon Lantéri-Minet et al., I'utilisation de ces criteres
induit une variabilité infer-observateur acceptable et
possede une bonne spécificité mais une sensibilité
peu satisfaisante (donnees non chiffrees) (3,4). Le

recours au concept de migraine probable permet
de coriger en partie cet inconvénient. Dans notre
prafique clinique, nous observons, chez les patients
referés, des migraines souvent sous-diagnostiquees
et confondues avec des céphalées de tension, pro-
bablement en raison de la non-utilisation des criteres
diagnostiques de la migraine selon I'HS.

Toujours selon Lantéri-Minet et al., deux autres dia-
gnostics souvent évoqués a tort face a une migraine
sont la sinusite et la névralgie d’Amold (3,4).
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Une imagerie cérebrale et d'autres investigations,
idéalement via un passage en service d'urgences,
sont recommandées devant toute céphalée sévere
d'installation fres brutale (< 1 minute) que le patient
soit migraineux ou non ; on parle de céphalée « en
coup de tonnerre » (3,4).

Par confre en cas de migraine avéree, diagnosti-
quée selon les criteres IHS, il n'est pas utile de réaliser
une imagerie cérébrale (3,4).

Les recommandations frangaises en matiere de prise
en charge de la migraine proposent de rédliser une
imagerie cérébrale (fomodensiftométrie ou image-
fie par résonance magnétique) face a : des crises
migraineuses apparues apres I'adge de 50 ans, une
aura atypigue, une anomalie inexpliguée d I'examen
clinique, une crise inhabituelle chez un migraineux
connu (3,4).

Selon les recommandations de I'American Acade-
my of Neurology, la stricte unilatéralité des épisodes
migraineux est également une indication d'examen
par imagerie cerébrale. Lanxiete du patient est aussi
reconnue comme une indication potentielle d'une
imagerie cérébrale & condition de ne pas multiplier
les examens ().

L'électro-encéphalogramme n'est pas ufile dans le
diagnostic de la migraine telle que définie par les
criteres HS. Il n‘est pas non plus recommandé dans
le diagnostic des céphalées secondaires, Iimagerie
cérebrale étant alors indiquee (3,4).

L'électro-encéphalogramme est par contre utile en
cas d'aura migraineuse atypigue, posant le diagnos-
tic différentiel entre migraine et épilepsie.

Aucune autre investigation complémentaire (radio-
graphies des sinus, radiographie de la colonne cer-
vicale, examen ophtalimologique, etc.) n‘est recom-
mandée en cas de migraine averée (3,4).

LA « CHARGE » MIGRAINEUSE

Les éléments qui déterminent le handicap lié a la
maladie migraineuse sont : la frequence des crises,
leur durée et leur intensité, leur caractere réfractaire
au traitement, limportance des signes digestifs et de
lintolérance sensorielle, le tout amenant une altéra-
tion de la qualité de vie professionnelle, sociale et
familiale du patient.

Loutil optimal & I'établissement et au suivi de cette
charge migraineuse est I'agenda des crises dans
lequel le patient est invité & consigner le nombre
de jours de crise migraineuse par mois, les facteurs

déclencheurs et les traitements utilisés. Lagenda des
crises permet aussi de détecter les situations d'alous
médicamenteux et le risque qui y est li¢, & savoir I'ap-
parition d'une céphalée chronique sur abus d'antal-
giques.

Des échelles de performance et de qualité de vie
adaptée aux patients atteints de migraine sont ega-
lement disponibles (échelles HIT-6 et Midas) (3,4).

TRAITEMENT

Lapproche thérapeutique de la migraine repose
sur trois axes : la prévention primaire, la prévention
secondaire et le tfraitement de la crise quand elle
survient, La prévention primaire consiste essentielle-
ment en l'identification et I'éradication des facteurs
déclencheurs ou favorisants la survenue des crises
une meileure hygiene de vie et une plus grande
regularité dans le mode de vie peuvent deja gran-
dement diminuer la charge migraineuse. Theorique-
ment séduisante, elle est souvent difficile & mettre en
ceuvre et parfois décevante. La prévention secon-
daire consiste en un traitement & visée prophylac-
tique, médicamenteux ou non, dont le but est de
diminuer la charge migraineuse ; ce type de traite-
ment est envisage lorsque la charge migraineuse est
importante et/ou lorsque le patient est a risque de
surconsommation de médicaments de crise. Enfin le
traitement de la crise simpose lorsque la crise est 1
et il doit étre optimalisé pour chaque patient.

TRAITEMENT DE LA CRISE

On distingue les traitements non spécifiques (antal-
giques et anti-inflammatoires non stéroidiens) et les
fraitements anti-migraineux spécifiques (friptans et
dérivés de l'ergot) ; les traitements anti-migraineux
spécifiques actuels ont, entre autres, un mode d'ac-
fion commun : ils sont vasoconstricteurs, ce qui peut
limiter leur utilisation.

Traitements non spécifiques de la crise
migraineuse

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (na-
proxéne, ibuprofene, diclofenac (6) et kétoprofene
(3,4)) ont fait la preuve de leur efficacité de méme
que I'acide acétylsalicylique et le paracétamoal (3,4).

Les opioides (codéine, morphine, framadoal, ...) ne
sont pas recommandés d'une maniere génerale
dans le fraitement de la crise de migraine car ils
peuvent induire un abus médicamenteux ou une dé-
pendance et peuvent augmenter les nausees (3,4).

Pour les experts du Centre Belge d'Information Phar-
macothérapeutique (CBIP) (6), la place de la caféine



n'est pas claire, opinion partagée par Lantéri-Minet
et al. qui considerent qu'il n'est pas démontré que
I'association de la caféine au paracétamol ou &
I'aspirine potentialise leur effet antimigraineux ; en
outre elle peut induire facilement un abus médica-
menteux (3,4).

Les anti-émeétiques ou gastroprocinétiques trouvent
leur place dans le fraitement de la migraine lorsque
les symptomes digestifs sont présents (3,4,6).

Traitements spécifiques de la crise
migraineuse

Les triptans commercialisés en Belgique sont au
nombre de sept : sumatriptan, zolmitriptan, naratrip-
tan, rizatriptan, élétriptan, amotriptan, frovatriptan.

Outre leur effet vasoconstricteur, ils agissent sur cer-
tains types de récepteurs sérotoninergiques (5-HT1B,
5-HT1D et 5-HT1F). Les differences d'efficacité et de
tolérance entre les friptans sont minimes. Il existe
cependant des différences dans leur durée d'action
et leur pharmacocinétique ce qui peut intervenir
dans le choix du produit (6) (choix d'un triptan a plus
longue durée d'action — naratriptan ou frovatriptan —
pour les crises les plus longues).

S'ils sont bien tolérés, il ne faut pas s‘arnéter a un
premier échec. Trois essais réalisés dans de bonnes
conditions (prise précoce) sont nécessaires pour éva-
luer I'efficacité du triptan. En cas de non-réponse, le
recours 4 un autre triptan est envisageable (3,4).

Un intervalle minimum de 2 heures doit étre respecté
entre 2 prises de triptans (6).

L'association sumatriptan-naproxéne sodique est plus
efficace que chaque produit pris séparément (3,4).

Les triptans ne peuvent pas étre utilisés en prophylaxie
(6) ; ils ont cependant été testés dans la prévention
de la migraine menstruelle ou ils ont été administrés
six jours d'affilée dans la période qui s'étale de part et
d'autre du premier jour des regles. Cette utilisation est
néanmoins déconseillee compte tenu du faible gain
thérapeutique par rapport au placebo et du risque
d'induire une surconsommation en triptans (7).

Les contre-indications principales des friptans sont
I'existence d'une pathologie vasculaire de type
ischémique (affections coronariennes, affections
artérielles périphériques, hypertension artérielle non
contrblée et antécédents d’accident vasculaire cé-
rebral ou d'accident ischémique transitoire). lis sont
egalement déconseillés dans la migraine avec aura
prolongée et dans certaines migraines plus com-
plexes (basilaire, hémiplégique ou ophtalmoplé-
gique). lis sont confre-indiqués en cas de grossesse et
d'allaiternent. Les triptans ont pour effet indésirables

potentiels I'apparition d'une sensation de lourdeur et
d'oppression dans la poitrine (6).

Les dérivés de I'ergot comportent le tarfrate d'ergo-
tamine associé a la caféine (voies orale et rectale)
et la dihydroergotamine (voies infranasale et injec-
table). La place des dérivés de I'ergot dans la crise
de migraine est tres limitée (3,4) en raison de leur
caractere imprévisible et de leurs effets indésirables
(6). La dihydroergotamine peut éfre utilisée par voie
nasale pour le fraitement de la crise migraineuse; la
forme injectable et les formes orales ont été retirées
du marché belge en 2013 (6). Les dérivés de l'ergot
ne peuvent pas étre utilisés 4 titre prophylactique (6).

Les dérives de l'ergot sont confre-indiqués dans les
pathologies vasculaires (affections coronariennes,
affections artérielles périphériques, hypertension
artérielle non contrdlée et antécédents d'accident
vasculaire cérébral ou d'accident ischémique tran-
sitoire), en cas dinsuffisance hépatique ou rénale
et durant la grossesse et I'allaiterent. lls présentent
de nombreux effets secondaires (nausées, vomis-
sements, douleurs épigastriques, diarhée ainsi que
paresthésies, extrémités froides), dont certains, plus
rares, peuvent étre severes (claudication intermit-
tente et angor, voire nécrose tissulaire - ergotisme).
Des réactions inflanmnmatoires de type fibrose (pleu-
resie, péricardite et/ou fibrose rétropéritoneale) ainsi
que des valvulopathies peuvent étre observées en
cas dutilisation chronique de certains dérivés de
I'ergot (6).

Lemploi simultané de triptans et de dérivés de I'er-
got est fortement déconseillé et un intervalle de 24
heures doit étre respecté entre la prise d'un produit
de chaque type (6).

Lutilisation prolongée et trop fréquente d'antimigrai-
neux (friptans, dérivés de I'ergot]) et d’analgésiques,
est responsable de I'apparition de céphalées chro-
nigues, c'est-a-dire présentes plus de quinze jours par
mois.

Selon les recommmandations du CBIP (6), les friptans,
I'ergotamine et les associations d'analgesiques
peuvent étre utilisés au maximum dix jours par mois
» les analgésiques monocomposés et les anti-inflam-
matoires non stéroidiens au maximum quinze jours
par mois. En France (3,4), la consommation de mé-
dicaments de crise deux jours par semaine ou plus,
pendant plus de trois mois, est considérée comme
un risque de développer des céphalées chroniques
sur abus d'antalgiques.

Stratégies thérapeutiques
Selon les recommandations du CBIP (6), un anal-

gésique mineur ou un anti-inflannmatoire non stéroi-
dien (p. ex. paracétamol, acide acétylsalicylique,
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ibuprofene, naproxéne ou diclofénac) peuvent étre
prescrits en premiere intention, par voie orale ou rec-
tale, souvent en association & un gastroprocinétique
(métoclopramide ou dompéridone).

En cas dinefficacité des traitements ci-dessus, un
triptan est alors recommandé, éventuellement par
voie sous-cutanée en cas de crise sévere.

Pour Lanteri-Minet et al. (3,4), si le fraitement de crise
habituel du patient est efficace et s'il n'y a pas de
surconsommation de traitement de la crise, il est
conseillé de conserver ce traitement assorti de re-
commandations en matiére de consommation mé-
dicamenteuse (tenue d’'un agenda des crises — sur-
veillance de la consommmation médicamenteuse).

Si le fraitement de crise habituel du patient est inef-
ficace ou l'est devenu, la prescription d'un AINS et
d'un triptan est proposée. LAINS est utilisé en pre-
miere ligne et le friptan conservé a fitre de traitement
de secours si I'AINS est inefficace. Si I'AINS est systé-
matiquement inefficace, le triptan est pris en pre-
miere ligne et fres précocement dans le début de la
crise (endéans I'heure). En fonction de la tolérance et
de l'efficacité du triptan, plusieurs molécules peuvent
éventuellement étre testées. Si le triptan, pris préco-
cement, est systématiguement inefficace, il peut
étre utilisé en association avec un AINS.

En fonction de limportance des symptdmes diges-
tifs, le mode d'administration des médicaments sera
adapté. Un antiémeétique peut y étre associé.

La tenue de I'agenda des crises et de leur traitement
permet au patient de détecter une surconsomma-
tion des médicaments de crise ; sl consomme le

méme médicament de crise deux fois par semaine,
ou plus, depuis plus de trois mois, il doit consulter afin
d'envisager un fraifement de fond et réduire la fré-
guence et I'importance des crises et donc de reduire
la consommation de medicaments de crise (3,4).

Migraine avec aura

Il n'existe aucun traitement spécifique de I'aura. Les
triptans pris & la phase de I'aura n'ont pas d'action sur
la migraine qui suit. Il est des lors conseillé de prendre
un AINS au stade de I'aura, celui-ci pouvant réduire
ou prévenir la céphalée ultérieure, et un triptan au
début de la céphalée si elle survient (3,4).

D'autres fraitements de crise specifiques et non vaso-
constricteurs sont a I'étude. Les gépans, des anta-
gonistes du CGRP (calcitonin gene-related peptide),
semblent efficaces, mais leur déeveloppement se
heurte & des problemes de toxicité hépatique (olcé-
gepan et telcagepan). Les ditans, agonistes séro-
toninergiques pour le récepteur SHT1F, dérivés des
friptans, constituent une autre classe en dévelop-
pement. Une de ces molécules, le lasmiditan, serait
prometteuse selon les premiers résultats cliniques.

Traitement de fond

lls peuvent étre médicamenteux ou non. lls peuvent
étre classes de différentes manieres ; par classes
pharmacologiques  (béta-bloguants, - antagonistes
de la sérotonine, antiépileptiques, antagonistes du
Ca++, clonidine, antidépresseurs, divers) ou par effi-
cacité (tableaux 3 et 4).

Linstauration d'un traitement de fond médicamen-
teux est recommandée sur base de la fréquence,

Tableau 3. Médicaments de premiére intention pour le traitement médicamenteux prophylactique

de la migraine d'aprés EFNS Task Force (8)

Substances Doses quotidiennes
béta-bloguants métoprolol 50-200 mg
propranolol 40-240 mg
inhibiteurs calciques flunarizine 5-10mg
anti-épileptiques acide valproique 500-1800 mg
topiramate 25-100 mg

Tableau 4. Médicaments de deuxieme intention pour le traitement médicamenteux prophylactique

de la migraine (preuves d’efficacité mais moindre ou davantage d’effets secondaires
qu’avec les substances du tableau 3) d’apres EFNS Task Force (8)

Substances Doses quotidiennes
antidépresseurs amitriptyline 50-150 mg
anti-inflammatoires non stéroidiens naproxene 2 x 250-500 mg
béta-bloguants bisoprolol 5-10mg




de l'infensite des crises ef, globalement, de la charge
migraineuse (handicap familial, social et profession-
nel). Une consommation importante de médica-
ments de la crise, depuis frois mois au moins, consti-
tue également une indication de traitement de fond
medicamenteux.

Une information détaillée doit étre foumie au po-
tient sur les objectifs du traitement de fond et sur la
maniere de I'utiliser. Le but réaliste du traitement de
fond n'est effectiverent pas de supprimer foutes les
crises mais d'en réduire la frequence et l'intensité afin
d'améliorer la qualité de vie du patient et de réduire
sa consommation de médicaments de crise. Un ob-
jectif raisonnable de réussite thérapeutique est une
amélioration d’au moins 50 % de la fréquence des
crises migraineuses (3,4,7).

Lo tenue d'un agenda des crises est le meilleur
moyen d’objectiver la reponse au fraitement (3,4).

Le traitement de fond médicamenteux est toujours
instauré de maniére progressive afin d’en diminuer
les effets secondaires potentiels et d'améliorer ainsi
la compliance du patient. L'évaluation de I'effica-
cité du traitement prophylactique anti-migraineux se
fait apres trois mois de traitement a dose suffisante
(3.4,7).

Si'le traitement prophylactique est inefficace ou in-
suffisant, la posologie peut éfre augmentée en fonc-
tion de la folérance du patient ou un autre traitement
de fond peut étre propose. Le recours & la bithéro-
pie n'est théoriguement pas recommandé dans la
mesure ou aucune étude n'atfteste de l'efficacité ac-
crue de telles associations. Cependant, d'un point de
vue théorique, on peut estimer que la combinaison
de molécules ayant des modes d'action différents
potentialise les effets du traitement prophylactique
(7). Par ailleurs, Lantéri-Minet et al. recommandent
dans certains cas le passage en bithérapie & doses
moindres afin de minimiser les effets secondaires
propres A chaque molécule (3,4).

Si le traitement prophylactique donne des résultats
significatifs, il doit &éfre maintenu au moins six mois et
idéalement un an. Larnét du medicament sera fou-
jours tres progressif et, en cas de récidive, le traite-
ment pourra étre rapidement repris (3,4,7).

I 'y a pas de supériorité d'efficacité démontrée
entre les différents fraitements médicamenteux en
prophylaxie anti-migraineuse de méme classe d'effi-
cacité. Les comorbidités et les effets secondaires
potentiels sont des éléments importants qui peuvent
Quider le choix du fraitement.

Chez les patients souffrant de migraine chronique
(plus de quinze jours de céphalées par mois pendant
au moins trois mois successifs), et non soulagés par

les traitements de fond médicamenteux classiques,
l'efficacité de la toxine botulique a été démontrée
dans deux essais thérapeutiques (9). Le traitement
consiste en de multiples injections réalisées tous les
trois mois dans différents muscles du créne et de la
face. Lusage de la toxine botulique en prévention
de la migraine chronique a été approuve aux USA et
dans plusieurs pays européens, notamment en Bel-
gigue mais aucune intervention financiere de IINAMI
n'est prévue.

La stimulation magnétique franscrénienne ou la
mise en place d'un stimulateur du grand nerf occi-
pital (10) ont également été utilisees chez certains
patients souffrant de migraine réfractaire avec des
résultats qui sont toujours en cours d'évaluation,

Enfin, certaines thérapeutiques non meédicamen-
teuses sont indiquées méme si les preuves scien-
tifiques de leur efficacité sont limitées, voire inexis-
tantes, faute de vrai placebo.

Le simple exercice physique régulier, la thérapie de
relaxation avec reldchement musculaire progressif,
la rétroaction biologique ou rétrocontrdle (biofeed-
back) et les thérapies cognitives et comportemen-
tales ont prouve leur efficacité (3,4,7).

Lacupuncture semble avoir un effet chez certaines
personnes méme si les données de la littérature ne
permettent pas de conclure quant & son efficacité
(3,4,7).

Lhomeopathie (3,4,7) et les manipulations cervicales
(3.4) ainsi que la psychophonie (7) ne sont pas re-
commandées dans la prévention de la migraine car
elles n'ont pas démontré d'efficacite.

CONCLUSION

La migraine est une pathologie fréquente et poten-
tiellement tres invalidante. Depuis I'établissement de
criteres diagnostiques précis, permettant de distin-
guer clairement la migraine des autres céphalées, la
prise en charge et le fraitement des patients souffrant
de migraine s'en sont frouvés grandement ameéliorés.

La qualité de l'information déliviée au patient est pri-
mordiale. Des stratégies thérapeutiques basées sur
les données de la littérature et sur des avis d'experts
sont aujourd'hui disponibles et s'organisent en trois
axes thérapeutiques : prévention primaire, prévention
secondaire et traitement de la crise. lls sont médica-
menteux ou non et peuvent se combiner entre eux.
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Based on recent guidelines pertaining fo migraine management, this arficle is meant to be a
summary of the most recent achievements in the migraine field.

While subtle differences may exist from country to country, the main recommmendations are the
same, consisting of a precise diagnosis based on well-defined criteria, assessment of migraine
burden, good patient education by means of simple but efficient tools (headache diary), and
choice of a well-adapted tfreatment that is articulated around three axes, namely primary
prevention, secondary prevention, and attack treatment.
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APPROCHE MULTIDISCIPLINAIRE DES TROUBLES
D’EQUILIBRE ET DES VERTIGES

FA. van de Wyngaert @, N. Deggou;j @, A. Boschi @

Lapproche multidisciplinaire des troubles de
I’équilibre et des vertiges s’adresse principale-
ment aux patients présentant des symptomes
récidivants ou chroniques dont le diagnostic et/
ou le traitement restent complexes. Lassociation
du neurologue, de l'otologiste, de I'ophtaimo-
logue et du kinésithérapeute vestibulaire permet
le partage et la confrontation des connaissances
de chaque discipline. Elle a essentiellement pour
but de définir le diagnostic le plus précis et le
traitement le plus adapté a chaque patient. Dans
ce sens, elle constitue un outil précieux pour le
médecin généraliste et une aide pour son patient
qui n'a pas encore trouvé de solution efficace a
ses problémes.

INTRODUCTION

La perception correcte du corps, de I'espace et du
corps dans l'espace nécessite une intégration neu-
rosensorielle complexe qui se met en place, pro-
gressivement, pendant le développement psycho-
moteur de I'enfant. En conditions normales, apres
les périodes des apprentissages psychomoteurs, le
contréle de I'équilibre devient peu conscient, auto-
matique et consomme des lors peu d'énergie.

Pour assurer notre équilibre, le cerveau utilise les
informations provenant de multiples entrées senso-
rielles dont les principales sont : la vision, le sens vesti-
bulaire, la somesthésie et I'audition. Ces informations
entrantes sont analysées, comparées, combinées
par le systeme nerveux central qui peut assurer la
stabilité et la perception corecte de I'équilibre cor-
porel (statigue ou dynamique) dans un environne-
ment extérieur (qui peut étre stable ou mobile).

Une perception et/ou un contrdle corporel anor-
maux peuvent se traduire par des symptdémes divers
comme linstabilité, la désorientation spatiale, les
vertiges, I'ébriété, |a vue trouble, ... Pour ces symp-
tbmes, les patients s‘adressent soit a leur MG, soit aux
urgences, soit directement & une consulfation spe-
cialisée : ORL, neurologie ou ophtalmologie (1).

les problemes simples relevent le plus souvent
d'une pathologie d'un seul organe et sont en général
réglés rapidement. Les cas complexes, par contre,
sont souvent récidivants ou chroniques ou com-
binent plusieurs pathologies chez le méme patient,
nécessitant une approche multidisciplinaire pour per-
mettre un diagnostic étio- pathogénique plus précis
et un traitement adéquat.

ENTENDRE ET COMPRENDRE LES PLAINTES
EXPRIMEES

Les patients utilisent différents termes pour expri-
mer leurs malaises dans le domaine de I'équilibre.
lls peuvent se sentir ébrieux, saouls ou instables. lls
décrivent la téte et/ou I'environnement qui tournent,
un tangage, une déviation & la marche ou une fen-
dance a la chute. D'autres se plaignent de jambes
en coton, de marcher sur un matelas mousse,
d'impression de syncopes imminentes, ou de vue
tfroublée. Ces symptdémes peuvent étre intermittents
ou persistants, fluctuants ou non. Parfois le patient
est amélioré par le fait de fixer un point ou toucher
un objet. Actuellement, il n'y a que peu ou pas de
consensus sur les definitions et 'usage des mots cou-
ranfs comme : vertige, instabilite, ébriété, ...

Pourtant, I'anamnése doit permettre d'orienter vers
une ou plusieurs origines probables des froubles (1,2):
ophtalmologique, vestibulaire ORL, sensitive, motrice,
cérebelleuse, ...

Lanamnése distinguera le vertige viai de l'instabilite
posturale, le caractere aigu, récidivant ou chronique
de la symptomatologie. Elle différenciera les patients
qui ont débuté leur symptomatologie par un ou plu-
sieurs épisodes de vertiges rotatoires, de ceux qui
ont plutdt une histoire progressive de déséquiliore ou
des patients qui n‘ont ni I'un ni I'autre. Elle relevera les
facteurs déclenchant ou aggravant la symptoma-
tologie ainsi que la notion de symptémes associes
comme la fievre suggestive d'une origine infectieuse
ou inflammatoire. Les céphalées ou autre déficit
neurologique associé orienteront le patient vers la
neurologie, tandis que les sensations de plénitude
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ou de douleur d'oreille, d'acouphenes, ..., feront
penser plutdt a I'étiologie ORL. La sensation d'étre
en mouvement ou les oscillopsies, comme la vision
double, conduiront le patient vers I'ophtalmologie.
Les plaintes de dépendance visuelle anormale sont
fréquentes : intolérance aux mouvements autour
du patient, au défilement des rayonnages lors des
courses dans les grandes surfaces commerciales ou
lors de la conduite automobile (3).

La précision de I'entretien permet souvent de diffé-
rencier les troubles d'équiliore, des vertiges vrais et
des sensations de type pré-syncopal d'origine car-
dio-vasculaire.

Les antécédents familiaux du patient doivent étre do-
cumentés car la présence d'autres membres de la
famille avec une symptomatologie similaire orientera
la recherche étiologique vers les maladies a carac-
tere familial comme la migraine (4) ou vers I'étiolo-
gie génefique héreditaire dégénérative comme les
ataxies spino-cérébelleuses souvent a fransmission
dominante (SCA....)

Les antécédents du patient lui-méme doivent étre
également répertoriés. Les antécédents otologiques
pouvant avoir un impact sur le fonctionnement la-
byrinthique seront recherchés ; ofite moyenne chro-
nigue cholestéatomateuse, otospongiose, surdité
neurosensorielle évolutive, maladie de Méniere....
Les pathologies thyroidiennes sont souvent rencon-
trées en association avec des problemes vestibu-
laires.

Une sclérose en plague connue orientera vers une
cause neurologique, des facteurs de risque cardio-
vasculaire vers une origine vasculaire cérébrale pos-
sible, une maladie de Parkinson devra faire exclure
les déséquilibres liés a I'nypotension orthostatique.
Les recherches d‘une perte du champ visuel cen-
tral mais surtout périphérique et de la perception de
doublement d'images ou d'objefs en mouvement
devront étre systématiquement réalisées chez tout
patient avec des froubles de I'équiliore chronique, ou
en cas de dépendance visuelle (3).

Bien entendu, les médications du patient devront
éfre passées en revue quant a leurs effets secon-
daires.

Lanamnese orientera le patient d'abord vers un
bilan ORL, neurologique ou ophtalmologique.

C’est dans les cas chroniques ou les cas d'origine
multifactorielle que la consultation multidisciplinaire
prendra tout son sens. En effet, beaucoup de pa-
tients instables ou vertigineux auront déja réalisé un
ou plusieurs bilans ORL, neurologiques, ophtalmolo-
giques et radiologiques sans diagnostic, ni solution

leur problématique car ils se situent & la « synapse »
des spécialités.

C'est & eux que s'adresse particulierement la consul-
fation multidisciplinaire qui, en collaboration avec le
médecin généraliste, devra répondre & deux ques-
tions essentielles: quelle est ou quelles sont la ou les
origines de la symptomatologie et que peut-on faire
pour aider le patient ?

LEXAMEN CLINIQUE SERA NEUROLOGIQUE,
ORL ET OPHTALMOLOGIQUE

Lexamen clinique comprendra 'analyse de la pos-
ture générale, de la marche nomale (longueur des
pas, cadence, ...) ou sur une ligne en tandem, soit
le falon du pied contre la pointe des orteils du pied
opposé. La marche sera effectuée yeux ouverts puis
fermés. La marche en étoile et la marche aveugle
sur place seront analysees.

Les épreuves de Romberg et de Barré seront exe-
cutées yeux ouverts puis fermeés, de méme que les
épreuves cérébelleuses et les mouvements altemna-
tifs. La force et les différentes sensibilités seront tes-
tées. La prise des réflexes ostéo-tendineux et cutanés
plantaires completeront I'examen neurologique.

L'examen des différentes paires de nerfs craniens
permettra de vérifier le niveau d'extension des Iésions
neurologiques éventuelles. Il s'attardera en particu-
lier sur I'existence possible d'un nystagmus qui sera
recherché dans différentes positions (debout, cou-
chée, apres mobilisation de la téte,...) (5).

Un nystagmus spontané horizontal-rotatoire persis-
tant, diminuant & la fixation est le plus souvent asso-
cié @ une atteinte périphérique (labyrinthe et/ou nerfs
vestibulaires). Un nystagmus vertical ou rotatoire pur,
multidirectionnel, ne diminuant pas & la fixation, un
« gaze nystagmus » (nystagmus dans le regard lateral
20°) sont associes avec une atteinte vestibulaire plus
centrale.

Le Head Impuise Test (HIT) étudie le réflexe vestibu-
lo-oculaire & grande vifesse : le sujet normal est ca-
pable de maintenir la fixation visuelle lors de mouve-
ments passifs de la téte, réalisés a grande fréquence,
dans le plan d'un canal semi-circulaire. Le test est
anormal en cas d'atteinte canalaire  semi-circu-
laire avec perte de la fixation oculaire et saccades
de raftrapage.

En cas d'afteinte otolitique, I'alignement des yeux est
perturoé. On peut visualiser une déviation verticale
des yeux associée & un « tilt » soit une inclinaison de
la téte sur une épaule, généralement du cété de
I'ceil le plus bas afin de compenser la modification
de l'inclinaison subjective du corps (photo 1).



Photo 1 » «Ocular tilt reaction»

Photo supérieure : Torticolis
Photo du milieu : Déviation verticale des yeux : « Skew deviation »

Photo du bas : Fond d'cell : Torsion des 2 yeux : dirigée vers I'ceil le plus bas, méme direction du torficolis

Approche mulfidisciplinaire des froubles d'equllibre et des vertiges
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La présence d'un gaze nystagmus, d'un VHIT normal
et un trouble de la motilité oculaire chez un sujet pré-
sentant une symptomatologie vestibulaire aigue est
associée dans plus de 90% des cas a une afteinte
vestibulaire centrale (6).

Les parametres cardiaques (rythme, régularite, fré-
quence, ...) et la prise de la tension artérielle aux
deux bras en position couchée et debout seront étu-
diés.

LE BILAN COMPLEMENTAIRE

Le bilan complémentaire sera adapté a chague
patient.

Une biologie €liminera d'emblée les origines méta-
boliques possibles aux troubles de I'équilibre.

Souvent, le bilan comprendra une étude anato-
migue par IRM du cerveau avec angio-IRM du poly-
gone de Willis. Certaines coupes IRM seront centrees
sur les rochers, les nerfs vestibulo-cochleaires et la
fosse postérieure (7).

Sur le plan neurologique, un électroencéphalo-
gramme, l'enregistrement des potentiels évoqués
auditifs, visuels et/ou somesthésiques seront parfois
associes.

Un bilan vasculaire cervico-encéphalique devia ex-
clure toute pathologie circulatoire telle les vols sous-
claviers, les dissections ou sténoses des arteres caro-
tides, vertébrales ou basilaire, ...

Le bilan ORL portera sur les fonctions cochléo-ves-
tibulaires. Au niveau auditif, I'otoscopie permettra le
diagnostic éventuel de pathologies inflammatoires
pouvant s'étendre aux labyrinthes. Les mesures au-
diométriques sont nécessaires pour vérifier I'absence
d'une afteinte des voies cochléaires. Une hypoacou-
sie est souvent associée a une atteinte labyrinthique.
Cependant, elle peut étre également secondaire a
une atteinte des noyaux cochléaires du tronc céré-
bral, avec présence des signes vestibulaires cen-
traux. Le bilan vestibulaire doit tester impérativement
les différents recepteurs vestibulaires périphériques a
savoir les cupules des 6 canaux semi-circulaires (exa-
men video-nystagmographiques ou éléctronystag-
mographiques avec stimulations rotatoires et calo-
riques, vidéo-HIT), les macules des 2 utricules et des 2
saccules (Potentiels évoqués vestibulo-myogéniques
coliques et oculaires, la perception de la verticale
visuelle). Linfluence des mouvements de téte sur
I'acuité visuelle est mesurée dans le test de « I'acuité
visuelle dynamique ». Léquilibre postural statique et
dynamigue peut-étre objectivé par I'examen stato-
cinétique mais également par les méthodes de pos-
turographie (entre autres : Equitest, Framiral....).

Le bilan ORL précisera les afteintes éventuelles des
récepteurs périphériques mais également la com-
pensation centrale d'une atteinte périphérique.

Lexamen ophtalmologique comprendra une étude
approfondie de I'oculomotricité, avec une analyse
des différents types de mouvements oculaires (la
poursuite, les saccades, la reponse aux stimuli opto-
cinétiques). Une étude du positionnement des yeux
dans les différentes directions du regard en'y incluant
la convergence est indispensable pour la recherche
de déviation oculaire ou de nystagmus. La « skew
deviation », une déviation verticale des yeux (photo
1), liée a une atteinte des otolites, peut N'apparaitre
que dans les regards latéraux ou encore le nystag-
mus « down-beat », lié & une atteinte des noyaux
vestibulaires centraux, ne se déclare que dans les
regards extrémes latéraux obliques.

Lacuité visuelle devra étre mesurée & distance et &
la lecture, en statique et en cinétique, cette derniere
va permetire  d'évaluer la compensation du réflexe
vestibulo-oculaire.

Letude du champ visuel comme celle du fond
d'ceil sont indispensables pour la mise en evidence
de pathologies altérant la vision centrale et périphé-
figue qui peuvent, en réduisant I'entrée des affé-
rences visuelles, contribuer a aggraver les troubles
de I'équilibre.

Lorsque I'origine cardiague  est suspectée ou doit
étre exclue, le patient sera adressé au cardiologue

LA REUNION MULTIDISCIPLINAIRE

Apres avoir examing le patient et son dossier sépa-
rément, les médecins de chaque discipline confron-
teront leurs points de vue dans le cadre d'une réu-
nion multidisciplinaire. Les différents points de vue
permettront d'établir un diagnostic dans I'état des
connaissances actuelles et d'élaborer un plan thé-
rapeutique. Le médecin le plus approprié sera choisi
pour assurer le suivi du patient. Le fraitement sera
adapté a chague patient, il pourra étre medicamen-
teux, physio-thérapeutique ou parfois chirurgical.

LA PRISE EN CHARGE DU PATIENT

Dans tous les cas, le plan thérapeutique sera expli-
qué au patient qui sera aussi assuré d’un suivi Pos-
sible, selon ses souhaits, par le membre de I'équipe
multidisciplinaire qui aura été choisi. Le suivi sera
toujours réalisé en collaboration avec son médecin
généraliste.

Lassurance d'un suivi personnalisé par I'équipe est
tres réconfortante pour les patients qui ont souvent



eu limpression d'étre incomypris voire abandonnés
avec leur symptomatologie.

En effet, certains froubles de I'équilibre sont percus
par le patient mais non visibles de I'extérieur et des
lors parfois mis en doute par I'entourage.

Dans cerfains cas, les symptdmes paraissent tres
étranges au point que les patients n‘osent pas en
parler de peur d'étre pris pour fou. C'est le cas parti-
culier des expériences de décorporation (en anglais,
« out-of -body experience ») (8) pendant lesquelles
le patient a limpression de se situer en dehors de
son corps. Aux dires des patients, lors d'une anam-
nése diigée, cefte sensation d'origine conflictuelle,
visuo-vestibulaire et neurologique surviendrait plus
frequemment gu’on ne le pense.

Le suivi sera bien entendu adapté a la pathologie et
a son évolution.

Le pronostic dépendra bien sir de la gravité de la
pathologie sous-jacente aux symptdmes mais aussi
des consequences socio-economiques qu'en-
gendrent fregquemment les vertiges et les troubles de
I'équilibre qui peuvent nécessiter I'armét ou 'adapta-
fion des conditions de travail.

Dans la majorité des cas, cependant, un bon pronos-
tic pourra rassurer le patient sur son évolution.

Par contre, I'existence de chutes rendra le pronostic
plus délicat et la surveillance d'autant plus étroite
que le patient est Ggé et qu'il présente une poly-
pathologie.

LE TRAITEMENT

Le traitement sera causal si possible sans oublier le
fraitement des conséguences aux troubles d'équi-
liore (adaptation de I'environnement, cide ou sur-
veillance a domicile, ...).

EN PRATIQUE

Sur le plan symptomatique, avant linstauration de
tout traitement, le médecin prendra le temps de faire
le tri dans les médications déja prises par le patient
en supprimant les substances inefficaces voire dé-
clenchant ou accentuant les troubles. Les médica-
tions anti-vertigineuses aspécifiques seront préférées
au stade aigu mais & dose et durée conecte afin
de ne pas retarder le phénomene de compensation
vestibulaire (9).

La cortisone et d'autres médications sont parfois
prescrites.

La correction optique doit étre optimale, fant pour
la vision & distance que de pres, en évitant les verres
progressifs qui nécessitent un ajustement constant
des mouvements oculaires en fonction de la direc-
tion du regard, ce qui peut aggraver la sensation
d'instabilite. En cas de diplopie ou nystagmus per-
sistant, les prismes, la chirurgie, voire le fraitement
médical peuvent améliorer la symptomatologie.

La kinésithérapie vestibulaire est un fraitement majeur
pour favoriser une adaptation ou une compensation
des troubles présentés,

La chirurgie est rarement nécessaire sauf dans cer-
taines indications spécifiques (neurotomie vestibu-
laire, « plugging » d'un canal semi-circulaire, chirur-
gie oculaire, ...).

Il sera parfois nécessaire de s'adjoindre I'aide d'un
psychopathologue lorsque la symptfomatologie de-
vient trop difficile & supporter par le patient.

Les perturbations de I'equiliore sont variées et anxiogenes. Elles peuvent étre d'origines multiples : oto-neuro-
ophtalmologique, cardio-vasculaire, toxique, métabolique, ... Dans tous les cas, elles doivent faire I'objet d'une
anamnese attentive, d'un bilan adapté et d'une prise en charge adéquate, qui doit étre multidisciplinaire

dans les cas complexes.
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a libération prolongée. Efexor-Exel 37,5 mg : Gélule opaque avec téte grise claire et corps péche, avec les inscriptions « W » et « 37,5 », marquées a I'encre rouge, gélule en gélatine, taille 3. Efexor-Exel 75 mg : Gélule opaque péche, avec les inscriptions « W » et « 75
», marquées a |'encre rouge, gélules en gélatine, taille 1. Efexor-Exel 150 mg : Gélule opaque orange foncé, avec les inscriptions « W » et « 150 », marquées a I'encre blanche, gélule en gélatine, taille 0. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques
Traitement des épisodes dépressifs majeurs. Pour la prévention des récidives des épisodes dépressifs majeurs. Traitement du trouble d’anxiété généralisée. Traitement du trouble d’anxiété sociale Traitement du trouble panique, avec ou sans agoraphobie. 4.2 Posologie
et mode d’administration Episodes dépressifs majeurs La posologie initiale recommandée de venlafaxine a libération prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. Les patients ne répondant pas a la posologie initiale de 75 mg/jour peuvent bénéficier d’une
augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 375 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent étre effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. Si cela se justifie sur le plan clinique en raison de la sévérité des symptdmes, la posologie peut
étre augmentée a intervalles de temps plus rapprochés, en respectant un minimum de 4 jours. En raison du risque d’effets indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre augmentée qu’aprés une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale
efficace doit étre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit étre réévalué réguliérement au cas par cas. Un traitement a plus long terme peut également étre justifié pour la prévention
des récidives des épisodes dépressifs majeurs (EDM). Dans la plupart des cas, la posologie recommandée dans la prévention des récidives des EDM est la méme que celle utilisée pendant I'épisode actuel. Le traitement antidépresseur doit étre poursuivi pendant au
moins 6 mois aprés la rémission. Trouble d’Anxiété généralisée La posologie initiale recommandée de venlafaxine a libération prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. Les patients ne répondant pas a la posologie initiale de 75 mg/jour peuvent bénéficier d’une
augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent étre effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque d’effets indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre augmentée
qu’aprés une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit &tre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit étre réévalué réguliérement au cas par cas.
Trouble d’Anxiété sociale La posologie recommandée de venlafaxine & libération prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. Il n’ a pas été démontré que des posologies plus élevées permettaient d’obtenir un bénéfice additionnel. Cependant, chez certains
patients qui ne répondent pas 4 la posologie initiale de 75 mg/jour, une augmentation de la dose peut étre envisagée jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. La posologie peut étre augmentée par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque d'effets
indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre augmentée qu’apres une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit &tre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante, généralement de plusieurs mois
ou plus. Le traitement doit &tre réévalué régulierement au cas par cas. Trouble panique Il est recommandé d'utiliser une posologie de 37,5 mg/jour de venlafaxine a libération prolongée pendant 7 jours. La posologie doit ensuite étre augmentée & 75 mg/jour. Les patients
ne répondant pas 4 la posologie de 75 mg/jour peuvent bénéficier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent étre effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque
d'effets indésirables dose-dépendants, la posologie ne devra étre augmentée qu’aprés une évaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit étre maintenue. Les patients doivent étre traités pour une durée suffisante, généralement de plusieurs
mois ou plus. Le traitement doit étre réévalué régulierement au cas par cas. Utilisation chez les patients &gés Aucun ajustement spécifique de la dose de venlafaxine n’est considéré comme nécessaire sur le seul critere de I'age du patient. Cependant, la prudence
s'impose au cours du traitement de patients 4gés (par ex. : en raison du risque d'insuffisance rénale, de I'éventualité de modifications liées a I'age de la sensibilité et de I'affinité des neurotransmetteurs). La posologie minimale efficace devra toujours étre utilisée et les
patients devront étre attentivement surveillés lors de toute augmentation de posologie. Utilisation chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans La venlafaxine n’est pas recommandée chez les enfants et les adolescents. Les études cliniques contrélées chez
les enfants et les adolescents présentant un épisode dépressif majeur n’ont pas permis de démontrer I'efficacité de la venlafaxine et ne soutiennent pas son utilisation chez ces patients (voir rubriques 4.4 et 4.8). L'efficacité et la sécurité d’emploi de la venlafaxine dans
d’autres indications chez I'enfant et I'adolescent de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Utilisation chez les patients présentant une insuffisance hépatique D’une maniére générale, une réduction de la posologie de 50% doit étre envisagée chez les patients présentant
une insuffisance hépatique légére ou modérée. En raison de la variabilité interindividuelle de la clairance, une adaptation individuelle de la posologie parait néanmoins souhaitable. Les données concernant les patients présentant une insuffisance hépatique sévére sont
limitées. La prudence est recommandée et une réduction de plus de 50% de la posologie doit étre envisagée. Le bénéfice potentiel devra étre soupesé au regard du risque en cas de traitement de patients présentant une insuffisance hépatique sévere. Utilisation chez
les patients présentant une insuffisance rénale Bien qu’aucune adaptation posologique ne soit nécessaire chez les patients présentant un taux de filtration glomérulaire (GRF) entre 30 et 70 mi/minute, la prudence est conseillée. Chez les patients hémodialysés et chez
les patients présentant une insuffisance rénale sévere (GFR < 30 mi/min), la posologie devra étre réduite de 50%. Du fait de la variabilité interindividuelle de la clairance chez ces patients, il est souhaitable d’adapter la posologie au cas par cas. Symptémes de sevrage
observés a l'arrét de la venlafaxine L'arrét brutal du traitement doit étre évité. Lors de I'arrét du traitement par la venlafaxine, la posologie devra étre progressivement diminuée sur une durée d’au moins une a deux semaines afin de réduire le risque de survenue de
réactions de sevrage (voir rubriques 4.4 et 4.8). En cas de symptdmes mal tolérés aprés une diminution de dose ou lors de I'interruption du traitement, le retour a la posologie précédemment prescrite peut étre envisagé. Par la suite, le médecin pourra reprendre la
diminution de la posologie, mais a un rythme plus progressif. Voie orale. Il est recommandé de prendre les gélules a libération prolongée de venlafaxine au cours d'un des repas, si possible & heure fixe. Les gélules doivent étre avalées entiéres avec un peu de liquide,
et ne doivent étre ni coupées, ni écrasées, ni croquées ou dissoutes. Les patients traités par des comprimés de venlafaxine a libération immédiate peuvent passer aux gélules & libération prolongée de venlafaxine, & la posologie quotidienne équivalente la plus proche.
Par exemple, des comprimés a libération immédiate de 37,5 mg de venlafaxine en deux prises par jour peuvent étre remplacés par des gélules a libération prolongée de 75 mg de venlafaxine en une prise quotidienne. Des ajustements posologiques individuels peuvent
étre nécessaires. Les gélules de venlafaxine a libération prolongée contiennent des sphéroides qui libérent lentement le médicament dans I'appareil digestif. La fraction insoluble de ces sphéroides est éliminée et peut étre retrouvée dans les selles. 4.3 Contre-
indications Hypersensibilité & la substance active ou & I'un des excipients. L'association & un traitement par inhibiteurs irréversibles de la monoamine-oxydase (IMAO) est contreindiquée en raison du risque de survenue d’un syndrome sérotoninergique, se manifestant
notamment par une agitation, des tremblements et une hyperthermie. La venlafaxine ne doit pas étre débutée dans les 14 jours suivant I'arrét d’un traitement par un IMAQ irréversible. La venlafaxine doit étre arrétée au moins 7 jours avant le début d'un traitement par
un IMAQ irréversible (voir rubriques 4.4 et 4.5). 4.8 Effets indésirables Au cours des études cliniques, les réactions indésirables les plus fréquemment rapportées (> 1/10) ont été les nausées, la sécheresse buccale, les céphalées et Phypersudation (incluant les sueurs
nocturnes). Les réactions indésirables sont énumérées ci-aprés, par classe de systemes d'organes et par fréquence. Les fréquences sont definies comme suit : tres fréquent (21/10), fréquent (>1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1000, <1/100), rare (>1/10 000, <1/1000),
fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur Ia base des donnees disponibles). Affections hématologiques et du systéme lymphatique Fréquence indéterminée: Thrombocytopeme problemes sanguins, incluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie,
pancytopénie Affections du systéme ir it inée: Réaction anaphylactique Affections Endocriniennes Fréquence indéterminée: Syndrome de sécrétion inappropriée de I'hormone antidiurétique (SIADH) Troubles du métabolisme et de la
nutrition Fréquent : Perte d’appétit Fréquence mdetermmee Hyponatrémie Affections psychiatriques Fréquent : Confusion, Dépersonnalisation, Anorgasmie, Diminution de la libido, Nervosité, Insomnie, Réves anormaux Peu fréquent : Hallucinations, déréalisation,
agitation, Trouble de I'orgasme (femmes), Apathie, Hypomanie, Bruxisme Rare : Manie Fréquence indéterminée: Idées et comportements suicidaires®, Délire, agressivité™ Affections du systéme nerveux Trés fréquent : Sensations vertigineuses, Céphalées™*
Fréquent : Sédation, Tremblements, Paresthésies, Hypertonie Peu fréquent : Akathisie/Agitation, psychomotrice, Syncope, Myoclonies, Troubles de la coordination et de I'équilibre Rare : dysgeusie Fréquence indéterminée: Convulsions Syndrome Neuroleptique
Malin (SNM), Syndrome sérotoninergique, Réactions extrapyramidales incluant dystonie et dyskinésie, Dyskinésie tardive Affections oculaires. Troubles visuels, incluant vision troubles, Mydriase, Troubles de I'accommodation Fréquence indéterminée: Glaucome a
angle fermé Affections de I'oreille et du labyrinthe Fréquent : Tinnitus Fréquence indéterminée: Vertiges Affections cardiaques Palpitations Tachycardie Fibrillation ventriculaire, Tachycardie ventriculaire (incluant torsades de pointes) Affections vasculaires Fréquent :
Hypertensmn vasodilatation (essentiellement bouffées de chaleur) Peu fréquent : Hypotension orthostatique Fréquence indéterminée: Hypotension, Hémorragie (saignement muqueux) Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Fréquent : Béillements Peu
q : Dyspnée Fréq indéterminée:Eosinophilie pulmonaire Affections gastrointestinales Trés fréquent : Nausées, sécheresse buccale Fréquent : Vomissements, Diarrhée, Constipation Peu fréquent Hémorragie gastro-intestinale Fréquence indéterminée:

Pancréatite Affections hépatobiliaires Fréquence indéterminée:Hépatite, anomalie des tests de la fonction hépatique Affections de la peau et des tissus sous-cutanés Trés fréquent : Hypersudation (incluant sueurs nocturnes) Peu fréquent : Angio-oedéme, Réaction
de photosensibilité, Ecchymose, Eruption, Alopécie Fréquence indéterminée: Syndrome de Stevens- Johnson, Erythéme polymorphe, Syndrome de Lyell, Prurit, Urticaire Affections musculosquelettiques etsystémiques Fréquence indéterminée: Rhabdomyolyse
Affections du rein et des voies urinaires Fréquent : Troubles urinaires (essentiellement retard mictionnel), Pollakiurie Peu fréquent : Rétention urinaire Rare: Incontinence urinaire Affections des organes de reproduction et du sein Fréquent : Troubles menstruels avec
augmentation des saignements ou saignements irréguliers (par ex. ménorragies, métrorragies), Troubles de I'éjaculation, Trouble érectile Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent : Asthénie, fatigue, frissons Investigations Fréquent :
Augmentation de la cholestérolémie Peu fréquent : Prise de poids, perte de poids Fréquence indéterminée: Allongement du QT a Iélectrocardiogramme, Allongement du temps de saignement, Augmentation de la prolactinémie *Des cas d'idées suicidaires et de
comportements suicidaires ont été rapportés pendant un traitement par la venlafaxine ou peu de temps aprés son arrét (voir rubrique 4.4). *** Dans les essais cliniques poolés, I'incidence des céphalées dans le groupe venlafaxine contre le groupe placebo était similaire.
L'arrét de la venlafaxine (particuliérement lorsqu’il est brutal) conduit habituellement & des symptomes de sevrage. Les réactions les plus fréquemment observées sont : sensations vertigineuses, troubles sensoriels (y compris paresthésies), troubles du sommeil (incluant
insomnie et réves intenses), agitation ou anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, vertiges, céphalées et syndrome grippal. Généralement, ces symptomes sont Iégers a modérés et disparaissent spontanément; cependant, chez certains patients, ils peuvent
étre séveres et/ou prolongés. Par conséquent, lorsque le traitement par la venlafaxine n’est plus nécessaire, il est conseillé de diminuer progressivement la posologie (voir rubriques 4.2 et 4.4). Patients pédiatriques En général, le profil d’effets indésirables de la
venlafaxine (dans des essais contrélés contre placebo) chez les enfants et les adolescents (4gés de 6 & 17 ans) était similaire a celui observé chez les adultes. Comme chez les adultes, perte d’appétit, perte de poids, augmentation de la pression artérielle, et
augmentation du cholestérol dans le sang ont été observés (voir rubrique 4.4). Des réactions indésirables a type d'idées suicidaires ont été observées dans les essais cliniques pédiatriques. Une augmentation des cas d’hostilité et, principalement dans le trouble
dépressif majeur, d’auto-agressivité, a également été rapportée. En particulier, les effets indésirables suivants ont été observés chez les patients pédiatriques : douleur abdominale, agitation, dyspepsie, ecchymoses, épistaxis et myalgies. 7. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Pfizer SA, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée en plaquettes : BE239337, Efexor-Exel 75 mg
gélules a libération prolongée en plaquettes : BE196524, Efexor-Exel 150 mg gélules a libération prolongée en plaquettes : BE196533, Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée en flacons : BE422003, Efexor-Exel 75 mg gélules & libération prolongée en flacons
: BE422012, Efexor-Exel 150 mg gélules a libération prolongée en flacons : BE421994 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de premiére autorisation : Efexor-Exel 37,5 mg gélules & libération prolongée:
29/07/2002, Efexor-Exel 75 mg/150 mg gélules a libération prolongée : 16/11/1998 Date du dernier renouvellement: 20/10/2009 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 04/2014. Sur prescription médicale.
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UNI DIAMICRON 60mg

un traitement de choix
pour les diabétiques de type 2

DENOMINATION DU MEDICAMENT: UNI DIAMICRON 60 mg, comprimés a libération modifiée. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprimé a libération modifiée contient 60 mg de gliclazide. Excipient a effet notoire:
lactose monohydraté. Pour la liste compléte des excipients voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé a libération modifiée. Comprimé allongé blanc, sécable gravé sur les deux faces; «DIA 60~ Le comprimé peut étre divisé en 2
doses égales. Indications thérapeutiques: Diabéte non insulino-dépendant (de type 2) chez I'adulte, lorsque le régime alimentaire, 'exercice physique et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants pour obtenir I'équilibre glycémique.
Posologie et mode d’administration: La dose quotidienne de UNI DIAMICRON 60 mg peut varier de % a 2 comprimés par jour, soit 30 a 120 mg en une seule prise orale au moment du petit déjeuner. Il est recommandé d'avaler le(s)
comprimé(s), sans I'(es) écraser ni le(s) méacher. En cas d’oubli d’'une dose, la dose du lendemain ne doit pas étre augmentée. Comme pour tout agent hypoglycémiant, la posologie doit étre adaptée en fonction de la réponse métabolique
individuelle de chaque patient (glycémie, HbA1c). Dose initiale: La dose initiale recommandée est de 30 mg par jour. (1/2 comprimé de UNI DIAMICRON 60mg). Si le contrdle glycémique est satisfaisant, cette posologie peut étre adoptée comme
traitement d’entretien. Si le controle glycémique n’est pas satisfaisant, la posologie peut étre augmentée a 60, 90 ou 120 mg par jour, par paliers successifs, en respectant un intervalle de 1 mois au minimum entre chaque palier, sauf chez les
patients pour lesquels la glycémie ne diminue pas aprés deux semaines de traitement. Dans ce cas, il est possible de proposer une augmentation de la posologie des la fin de la deuxieme semaine de traitement. La dose maximale recommandée
est de 120 mg par jour. Un comprimé & libération modifiée de UNI DIAMICRON 60 mg est équivalent a deux comprimés a libération modifiée de UNI DIAMICRON 30 mg. La sécabilité d’UNI DIAMICRON 60 mg, comprimé & libération modifiée
permet dassurer une flexibilité de la dose. Relais de DIAMICRON 80 mg comprimés par UNI DIAMICRON 60 mg comprimés a libération modifiée: Un comprimé de DIAMICRON 80 mg est comparable a 30 mg de la formulation a libération
modifiée (soit %2 comprimé de UNI DIAMICRON 60mg). Par conséquent, le relais peut étre fait a condition de suivre avec attention I'évolution de la glycémie. Relais d'un autre antidiabétique oral par UNI DIAMICRON 60 mg: UNI DIAMICRON 60
mg peut prendre le relais d’un autre traitement antidiabétique oral. Dans ce cas, la posologie et la demi-vie de I'antidiabétique précédent doivent étre prises en compte. Le relais se fera en général sans période de transition, en commengant de
préférence par une posologie de 30 mg. La posologie sera ensuite adaptée comme indiqué ci-dessus, en fonction de la réponse glycémique de chaque patient. En cas de relais d'un sulfamide hypoglycémiant a demi-vie prolongée, une fenétre
thérapeutique de quelques jours peut s'avérer nécessaire afin d'éviter un effet additif des deux produits qui risque d’entrainer une hypoglycémie. Lors de ce relais, il est recommandé de suivre la méme procédure que lors de I'instauration d'un
traitement par UNI DIAMICRON 60 mg, c'est a dire de commencer a la posologie de 30 mg par jour, puis d’augmenter la posologie par paliers successifs, en fonction des résultats métaboliques. Association aux autres antidiabétiques: UNI
DIAMICRON 60 mg peut étre associé aux biguanides, aux inhibiteurs de I'alpha-glucosidase ou a I'insuline. Chez les patients insuffisamment équilibrés avec UNI DIAMICRON 60 mg, un traitement associé par insuline peut étre instauré sous
stricte surveillance médicale. Populations particulieres: Sujets agés: UNI DIAMICRON 60 mg sera prescrit selon le méme schéma posologique que chez des sujets de moins de 65 ans. Patients insuffisants rénaux: chez les patients ayant une
insuffisance rénale faible @ modérée, le schéma posologique sera le méme que chez les sujets ayant une fonction rénale normale, mais avec une surveillance attentive. Ces données ont été confirmées au cours d'essais cliniques. Patients a
risque d’hypoglycémie: états de dénutrition ou de malnutrition, pathologies endocriniennes séveres ou mal compenseées (insuffisance hypophysaire, hypothyroidie, insuffisance surrénale), sevrage d’une corticothérapie prolongée et/ou a forte
dose, pathologie vasculaire sévere (coronaropathie sévére, atteinte carotidienne sévere, pathologie vasculaire diffuse): il est recommandé de débuter systématiquement le traitement a la dose minimale de 30 mg/jour. Population pédiatrique: la
sécurité et 'efficacité de UNI DIAMICRON 60 mg n'ont pas été établies chez I'enfant et I'adolescent. Aucune donnée n'est disponible. Contre-indications: - hypersensibilité au gliclazide ou a I'un des constituants de UNI DIAMICRON 60mg,
aux autres sulfonylurées, aux sulfamidés; - diabete de type 1; - pré-coma et coma diabétiques, acido-cétose diabétique; - insuffisance rénale ou hépatique sévere: dans ces situations, il est recommandeé de recourir a I'insuline; - traitement par
le miconazole; - allaitement. MISES EN GARDE*: des hypoglycémies peuvent survenir aprés administration de sulfamides hypoglycémiants, en cas de surdosages accidentels, d’alimentation insuffisante ou pauvre en hydrates de carbone,
d'exercice important ou prolongé, d'insuffisance rénale et d'insuffisance hépatique sévere. Une hospitalisation et un resucrage peuvent s'avérer nécessaire pendant plusieurs jours. Le patient doit étre informé en particulier de I'importance du
respect du régime alimentaire, de la nécessité d’effectuer un exercice physique régulier et de controler régulierement la glycémie. Ce traitement ne sera prescrit que si le patient est susceptible de s'alimenter régulierement. Des précautions
particuliéres devront étre prises chez ces patients déficients en G6PD. Excipients: contient du lactose. INTERAGTIONS*: risque d’hypoglycémie - contre-indiqué: miconazole; déconseillés: phénylbutazone, alcool; précaution d'emploi: autres
antidiabétiques, béta-bloquants, fluconazole, inhibiteur de I'enzyme de conversion (captopril, énalapril), antagonistes des recepteurs-H2, IMAO, sulfamidés, clarithromycine et AINS. Risque d’hyperglycémie — déconseillé: danazol; précaution
d’emploi: chlorpromazine & fortes posologies, glucocorticaides, ritodrine, salbutamol, terbutaline. Majoration de I'effet anticoagulant (p.e. warfarine), une adaptation de la posologie de I'anticoagulant peut &tre nécessaire. FECONDITE,
GROSSESSE ET ALLAITEMENT*: grossesse: il est recommandé d’effectuer le relais de I'antidiabétique oral par I'insuline lorsqu'une grossesse est envisagée ou dés la découverte de celle-ci. Allaitement: contre-indiqué. APTITUDE A
CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*: les patients devront étre sensibilisés sur les symptomes d’hypoglycémie et devront étre prudents en cas de conduite et/ou utilisation de machines, spécialement en début de
traitement. Effets indésirables: Selon I'expérience clinique avec le gliclazide, les effets indésirables suivants ont été rapportés: Hypoglycémies: Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, le traitement par UNI DIAMICRON peut
entrainer une hypoglycémie, en particulier en cas de repas pris a intervalles irréguliers et en cas de saut d'un repas. Les symptomes éventuels sont: céphalées, faim intense, nausées, vomissements, fatigue, troubles du sommeil, agitation,
agressivité, diminution de la concentration, de la vigilance et des réactions, dépression, confusion, troubles visuels et troubles de la parole, aphasie, tremblements, parésie, troubles sensoriels, vertiges, sensation d’impuissance, perte de maitrise
de soi, délire, convulsions, respiration superficielle, bradycardie, somnolence, perte de connaissance voire coma et pouvant conduire a une issue fatale. D'autre part, des signes de contre-régulation adrénergiques peuvent étre observés:
hypersudation, peau moite, anxiété, tachycardie, hypertension, palpitations, angor et arythmie cardiaque. Les symptomes disparaissent en général apres la prise d’hydrates de carbone (glucides). Par contre, les édulcorants artificiels n'ont aucun
effet. L'expérience avec les autres sulfamidés hypoglycémiants montre que malgré des mesures initialement efficaces, une hypoglycémie peut récidiver. En cas d’hypoglycémie sévére ou prolongée, méme temporairement controlée par une
absorption de sucre, un traitement médical immédiat voire une hospitalisation peuvent s'imposer. Autres effets indésirables: -Des troubles gastro-intestinaux de type douleurs abdominales, nausées, vomissements, dyspepsie, diarrhées,
constipation, ont été rapportés; ils peuvent étre évités ou diminués si le traitement est pris pendant le petit-déjeuner. Les effets indésirables suivants ont été plus rarement rapportés: -Troubles de la peau et du tissu sous-cutané: rash, prurit,
urticaire, angio-cedeme, érythéme, éruptions maculopapuleuses, réactions bulleuses (comme le syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique). -Troubles hématologiques et du systeme lymphatique: ils sont rares et incluent
anémie, leucopénie, thrombocytopénie, granulocytopénie. Ces anomalies sont généralement réversibles a I'arrét du traitement. -Troubles hépato-biliaires: élévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines), hépatites (cas
isolés). Interrompre le traitement en cas d’apparition d’un ictere cholestatique. En regle générale, ces symptomes régressent a I'arrét du traitement. -Troubles visuels: des troubles visugls transitoires dus aux variations de la glycémie peuvent
survenir en particulier lors de I'instauration du traitement. -Effet de classe: comme pour les autres sulfonylurées, les effets indésirables suivants ont été observés: cas d'érythrocytopénie, d'agranulocytose, d’anémie hémolytique, de pancytopénie,
de vasculite allergique, d’hyponatrémie, taux élevés d’enzymes hépatiques et méme altération de la fonction hépatique (par ex., avec cholestase et jaunisse) et hépatite qui a régressé aprés I'arrét de la sulfonylurée ou qui a évolué en une
hépatopathie potentiellement |étale dans des cas isolés. SURDOSAGE*: les réactions hypoglycémiques séveres sont possible et constituent une urgence médicale nécessitant I'hospitalisation immédiate du patient. Le patient doit recevoir une
injection intraveineuse rapide d’une solution glucosée concentrée et doit étre étroitement surveillé. PROPRIETES*: UNI DIAMICRON 60mg diminue la glycémie en stimulant la sécrétion d’insuling par les cellules béta des flots de Langerhans. |l
restaure le pic précoce d'insulinosécrétion, et augmente la seconde phase d'insulinosécrétion en réponse & un repas ou une absorption de glucose. Propriétés hémovasculaires. PRESENTATIONS*: hoites * o~
de 30, 90 ou 100 comprimés d’UNI DIAMICRON 60mg en plaquette thermoformée. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: SERVIER BENELUX S.A., Boulevard International, 57.

1070 Bruxelles. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: BE354137. MODE DE DELIVRANGE: Sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 07/2012. Date
d’approbation du texte: 09/2012 *Pour une information compléte se référer au RCP < SERVIER

ate d’approbation de 'information médicale : 13/08/2014.
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ANNONCE
4 SYMPOSIUM

XVIIIF SYMPOSIUM du

CENTRE DE PATHOLOGIE
SEXUELLE MASCULINE (CPSM)

Cliniques universitaires
._J) SAINT-LUC
UCL BRUXELLES

Samedi 18 octobre 2014

hoo & 13h
ALGIES PELVIENNES 2R E D BN TEET

ET SEXUALITE Auditoire Central P. Lacroix
Faculté de Médecine de ’'UCL

Avenue Mounier, 51

ASPECTS MEDICAUX ET SEXOLOGIQUES 1200 BRUXELLES

INTRODUCTION DE LA MATINEE 2°m PARTIE :

REINIER OPSOMER
Coordonnateur du CPSM i e

ELYERN 1°° PARTIE : MODERATEURS :

DIAGNOSTICS ET BILANS ALEXANDRA HuBIN (UCL)
CARLOTTE KIEKENS (KUL)

. — Pour une approche psych: ique des algie
MODERATEURS : pelviennes
THIERRY ROUMEGUERE (ULB) CHRISTINE REYNAERT
MiIcHELLE NisoLLE (ULg) (neuropsychiatre - sexologue - UCL)

—La place de la kinésithérapie dans le traitement
des algies pelviennes

CONFERENCE - ETAT DE L’ART : JOELLE GROS)EAN
(kinésithérapeute - ULB)

L’anatomie revisitée du petit bassin
PIERRE BONNET (anatomiste - ULg) —La Pleine Conscience dans le traitement
des algies pelviennes

FRANCOISE ADAM

(sexologue — UCL)

—Vaginisme et dyspareunie — Hypnose et Thérapie bréve du Trauma
JEAN DOYEN AMELIE SIMON
(gynécologue - ULg) (psychologue clinicienne - Bruxelles)
— Les algies pelvi d’origine urologiq — Les traitements oraux et les blocs anesthésiques

TURGAY TUNA

BENJAMIN HENRIET P
! (anesthésiste - ULB)

(urologue - ULB)
— La place des traitements invasifs dans les algies

— Les algies d’origine ano-rectale pelviennes chroniques

MARIE-ARMELLE DENIS (gastro-entérologue - UCL) Luc BRUYNINX

(chirurgien digestif - ULB)

— Les névralgies pudendales :

diagnostic et mise au point Take home messages

JEAN-JACQUES LABAT REINIER OPSOMER ET ALEXANDRA HuBIN

(médecin de rééducation - neurologue - Nantes)

11h00 PAUSE-CAFE 13h30 BUFFET

Renseignements généraux

Lley ) ) ) L Etudiants : inscription gratuite mais obligatoire sur présentation d'une
Auditoire Central P. Lacroix - Faculté de Médecine de I'UCL

Avenue Emmanuel Mounier. 51 piéce justificative ( Livre des résumés : 10 €).

1200 Bruxelles (Woluwe Saint-Lambert) Accréditation demandée

Droits d'inscription : 35 € Informations

comprenant I'inscription au symposium, le livre des résumés et le cocktail. PrR.J. Opsomer - Coordonnateur du CPSM - Cliniques universitaires Saint-Luc
Montant & verser sur le compte des Cliniques Saint-Luc Fax : 02-764 89 20 - E-Mail : rj.opsomer@uclouvain.be

n° BE47 2100 6670 0080 avec la mention : En collaboration avec

« Imputation 300D - participation au XVIlle Symposium du CPSM ».
Versement a effectuer avant le 1 octobre 2014. 1? | ! %
A partir du 1% octobre, paiement sur place le jour du symposium. h : i '
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CONFERENCES
DE L’ACADEMIE ROYALE DE MEDECINE
DE BELGIQUE

Palais des Académies - 1°" étage
Rue Ducale 1, 1000 Bruxelles

Les séances débutent a 10h15. Entrée libre

SAMEDI 27 SEPTEMBRE 2014
M. Didier SCHOEVAERDTS (UCL)
« Problémes liés aux bactéries multi-résistantes en institution de soins pour personnes dgées »

M. Camille LOCHT (Institut Pasteur de Lille)
« Une nouvelle génération de vaccins contre la tuberculose »

VENDREDI 10 OCTOBRE 2014

Symposium « Les vaccinations : prévenir et guérir »
Programme : htip://www.armb.be/index.php?id=vaccinations2014

SAMEDI 25 OCTOBRE 2014

M. Fabrice BUREAU (ULg)
«« Modes d’action des adjuvants vaccinaux : exemple des sels d’aluminium »

M. Dominique BELPOMME (Université Paris — Descartes V)
« L'effet cancérigéne des pesticides »

SAMEDI 29 NOVEMBRE 2014

M. Michel JADOUL (UCL)
« Quelles réponses au défi majeur des maladies rénales chroniques ? »

M. Oberdan LEO (ULB)
« Régulation des réponses immunes par le métabolisme cellulaire »

SAMEDI 13 DECEMBRE 2014

M. Jean-Marie RAKIC (ULg)
« La dégénérescence maculaire liée al'age »

M. Charles DUYCKAERTS (Hopital de La Salpétriere - Paris)
« Les Iésions de la maladie d’Alzheimer : hiérarchie, topographie,
chronologie »

Les séances de I'Académie sont retenues par 'INAMI en vue de I'accréditation

aQ’quUJE MMM




Académie royale de
Médecine de Belgique

Symposium

LES VACCINATIONS:
PREVENIR ET GUERIR

Edw. Jenner par J. Northcote,
Nat’l Portrait Gall., London

10 octobre 2014
13-18h
Palais des Académies

www.armb.be

ANNONCE
SYMPOSIUM

RENSEIGNEMENTS PRATIQUES

Adresse .
Salle Baudouin, Palais des Acadéemies.
1 Rue Ducale - 1000 Bruxelles
Entree libre

Laccréditation INAMI est demandée.
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Le titre sera accompagné de mots-clefs et « key words » et
sera suivi du nom, précédé des initiales des prénoms du ou des
auteurs. En note de bas de page, on mentionnera le service ou
le laboratoire auquel il(s) est (sont) attaché(s).

Le texte sera dactylographié en inferligne 1.5, paginé et soumis
par e-mail.

Il sera accompagné d'un résumé circonstancié de 100 mots
maximum et d'un « summary ».

Il contiendra (en fin de texte) un encart de « Recommandations
pratiques » (3,4 lignes).

Les tableaux, graphiques et figures suivis de leur légende
seront repris sur des pages separees.

Les photos devront étre enregistrées sous format JPG, Gif, Tiff,
sur une résolution de 300 DPI, soit sur cd-rom, soit envoyées
par e-mail.

Attention : les images récupérées sur internet ne seront jamais
de bonne qualite.

Les références bibliographiques (maximum 30) seronf nume-
rotées par ordre d'apparition dans le texte.

Les articles seront cités selon les regles de I'lndex Medicus. On
ne citera que les six premiers auteurs suivis de et al. en italique.

Exemple : Hermans C, HeidbUchel H, This V, Verhamme P
Peeters A, Scavée Ch. Le Dabigatran Etexilate (Pradaxa®) en
pratique. Guide d'utilisation dans les situations particulieres.
Louvain Med 2012; 131 (1): 5-10.

Citations de livres : Buysschaert M. Diabétologie clinique. De
Boeck Université, Paris, Bruxelles, 2011,

Citations de chapitres : Buysschaert M. Autres diabétes. In:
Diabétologie clinique, 25-32, De Boeck Université, Louvain-la-
Neuve, Paris, 2011,

Les références des adresses Intemnet doivent étre fiables et de
haute qualité scientifique.

Les éventuels conflits d’intérét doivent étre signalés en fin de
texte.

Pour les articles de recherche, I'auteur devra mentionner avoir
respecté les principes relatifs au bien-étre du patient, conformé-
ment & la Déclaration d’Helsinki, la loi du 22.08.2002 relative aux
droits du patient et la Loi du 7 mai 2004 sur les expérimentations
sur la personne humaine.

Directives

Les auteurs garantissent que aux auteurs....
leur manuscrit est original et
n'est pas soumis pour publica-

tion dans un autre journal.

Tout article soumis a Louvain
Médical fera I'objet de lectures et
avis d’experts qui seront transmis
a l'auteur responsable pour suite
utile. La décision finale d’acceptation
revient au Rédacteur en chef.

Les ayieurs acceptent que I’ariiclg soit
publié dans la Revue Louvain Médical
ainsi que sur son site Internet.

www.louvainmedical.be

La revue Louvain Médical est répertoriée dans
le moteur de recherche d'Elsevier (Scopus) et
Google Scholar.

INDICATIONS PRATIQUES

Les articles seront adressés
au Professeur C. Hermans

Rédacteur en chef
de la revue Louvain Médical

Avenue E. Mounier 52/B1.52.14
1200 Bruxelles.

Tel. 32 2 764.52.65
Fax. 32 2 764.52.80

lls seront fransmis par e-mail a
isabelle.istasse@uclouvain.be
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The fitle is to be accompanied by keywords in French and English
and followed by the author or authors first-name initials and then
sumame. The department or laboratory in which the author(s)
work(s) is to be mentioned in a footnote.

The text is to be typed in 1.5 line spacing, paginated and submitted
by email.

It is fo be accompanied by a detailed summary in French of no
more than 100 words and by a summary in English.

[t is fo contain a “Practical Recommendations” insert of three to
four lines at the end of the fext.

The tables, graphs and figures followed by their legend are 1o be
reproduced on separate pages.

Photos are to be saved in JPG, GIF or TIFF format in 300 dpi reso-
lution, either on CD-ROM or sent by email.

NB: images faken from the internet will not be of good qualty.

Bibliographical references (maximum 30) are fo be numbered
by order of appearance in the text.

Articles are to be cited according to the rules of the Index Medicus.
Only the first six authors are to be cited followed by ef al. in italics.

Example: Hermans C, HeidbUchel H, Thijs V, Verhamme R, Peeters A,
Scavée Ch. Le Dabigatran Etexilate (Pradaxa®) en pratique. Guide
d'utilisation dans les situations particulieres. Louvain Med 2012; 131
(1): 5-10.

Citing books: Buysschaert M. Diabétologie clinique. De Boeck
Université, Paris, Bruxelles, 2011.

Citing chapters: Buysschaert M. Autres dicbetes. In: Diabétologie
clinique, 25-32, De Boeck Université, Louvain-la-Neuve, Paris, 2011,

References of intfemet addresses must e reliable and of a high
scientific standard.

Any conflicts of interest must be reported af the end of the text.

For research articles, authors are to state that they have complied
with the principles relating to the well-being of patients

in accordance with the Declaration of Helsinki, the Belgian law of
22 August 2002 on the rights of patients, and the Belgian law of 7
May 2004 on experiments on human beings.

) Directives
The authors guarantee that their

manuscript is original and not
submitted for publication in
another journal.

Each article submitted to Louvain
Medical will undergo a peer review
process conducted by an expert
panel, the results of which will be sent

to the authors. The final decision to
publish the article rests with the editor at
all times.

The authors agree to the article’s being
published in Louvain Médical as well as
on its website.

www.louvainmedical.be

Louvain Médical is indexed in the search
engine of Elsevier (Scopus) and Google
Scholar.

PRACTICAL INSTRUCTIONS

Articles are to be sent
to Professor C. Hermans
Editor-in-chief

of Louvain Médical

Avenue E. Mounier 52/B1.52.14
1200 Bruxelles.

Tel: 32 2 764.52.65
Fax: 32 2 764.52.80

They will be emailed on from
isabelle.istasse@uclouvain.be

aux auteurs....



Dénomation : Xolair 75 mg solution injectable. Xolair 150 mg solution injectable. Composition : Chaque seringue préremplie contient 75 mg, respectivement150 mg d’omalizumab. Lomalizumab est un anticorps monoclonal humanisé
produit par la technique de I’ADN recombinant sur une lignée cellulaire ovarienne de hamster chinois (nammiféres). Forme pharmaceutique : Solution injectable. Solution claire & opalescente, de couleur Iégérement jaune a brune.
Indications thérapeutiques : Xolair est indiqué chez les adultes, adolescents et enfants (agés de 6 ans a moins de 12 ans).Le traitement par Xolair ne doit étre envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance
aux IgE (immunoglobulines E) a été établie sur des critéres probants. Adultes et adolescents (a partir de 12 ans) Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrdle de I'asthme chez les patients atteints d’asthme
allergique persistant sévere, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro a un pneumallergene perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoide inhalé a forte dose et un béta2-agoniste inhalé a longue durée
d’action, présentent une réduction de la fonction pulmonaire (VEMS<80% de la valeur théorique), des symptdmes diurnes ou des réveils nocturnes fréquents, et des exacerbations séveres, multiples et documentées de I'asthme.
Enfants (de 6 ans a moins de 12 ans) Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrdle de I'asthme chez les patients atteints d’asthme allergique persistant sévére, ayant un test cutané positif ou une réactivité
in vitro @ un pneumallergéne perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoide inhalé a forte dose et un béta2-agoniste inhalé a longue durée d’action, présentent des symptomes diurnes ou des réveils nocturnes
fréquents, et des exacerbations sévéres, multiples et documentées de I'asthme Le traitement par Xolair ne doit étre envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance aux IgE (immunoglobulines E) a été établie
sur des critéres probants. Posologie et mode d’administration. Le traitement par Xolair doit étre instauré par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement de I'asthme persistant sévére. La dose et la fréquence
d’administration adaptées de Xolair sont déterminées en fonction du taux initial d’IgE (Ul/ml), mesuré avant le début du traitement, et du poids corporel (kg). Le taux d’IgE du patient devra étre déterminé avant la mise en route du
traitement par I'une des méthodes disponibles de dosage des IgE sériques totales afin de définir la dose a administrer. En fonction de ces mesures, une dose de 75 - 600 mg de Xolair en 1 a 4 injections pourra étre nécessaire lors de
chaque administration. Les patients qui présentent un taux d’IgE inférieur a 76 Ul/ml sont moins susceptibles de tirer bénéfice du traitement. Les médecins prescripteurs devront s’assurer que les patients adultes et adolescents chez
qui le taux d’IgE est inférieur & 76 Ul/ml ainsi que les enfants (de 6 ans & moins de 12 ans) chez qui le taux d’IgE est inférieur a 200 Ul/ml ont une réactivité significative in vitro (RAST) & un allergéne perannuel avant de débuter le
traitement. Voir le tableau (dans la notice compléte) pour la table de conversion et les tableaux 2 et 3 pour les tables de détermination de la dose chez les adultes, les adolescents et les enfants (a partir de 6 ans). Les patients dont le
taux initial d’IgE ou le poids corporel (kg) sont en dehors des valeurs limites figurant dans la table de détermination de la dose ne doivent pas étre traités par Xolair. La dose maximale recommandée est de 600 mg d’omalizumab toutes

les deux i Durée du traii surveillance et adaptations posologiques : Xolair est destiné a un traitement au long cours. Les études cliniques ont démontré qu’un délai d’au moins 12 a 16 semaines peut étre nécessaire
pour bénéficier de Iefficacité du traitement par Xolair. Aprés 16 semaines de

Poids corporel (kg) traitement, I'efficacité du traitement devra étre réévaluée par le médecin avant de

T‘“"i’,‘ I';g'al TR ST SR ST ST SSn S SO SO SR poursuw.re les injections. La demsm.n de poursuw'rg Xol.alr apre_s.ces. 16 semalnefs, ou

(Ul/ml) par la suite, se basera sur I'observation d’une amélioration significative du contréle de

>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300 I'asthme.L'arrét du traitement par Xolair entraine généralement un retour a des taux

>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600 élevés d'IgE circulantes et des symptomes associés. Les taux d’IgE totales peuvent

>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600

600 atre élevés au cours du traitement et peuvent le rester jusqu’a un an aprés 'arrét du

traitement. Par conséquent, un nouveau dosage du taux d’IgE au cours du traitement
par Xolair ne peut pas étre utilisé pour déterminer les doses a administrer. Aprés une

toutes les 4

Tableau 2 : ADMINISTRATION TOUTES
LES 4 SEMAINES. Doses de Xolair
_ (milligrammes par dose) administrées par

>500-600 300 300 450 600 600 ) X . o A o o
» | >600-700 300 ,_l 450 600 interruption de tra|teme?n.tde moins dlun an, la dos'eaat%mnTlstrer sera det.erlrrnnee ?ur
> | >700-800 ADMINISTRATION TOUTES LES 2 SEMAINES la base du taux d’IgE sériques mesuré lors de la détermination de la dose initiale. Si le
~800-900 VOIR TABLEAU 3 traitement par Xolair a été interrompu pendant un an ou plus, un nouveau dosage du
>900-1000 taux d’IgE sériques totales pourra étre réalisé pour déterminer la dose & administrer.
3 >1000-1100 En cas de variation importante du poids corporel, les doses devront étre réajustées

(voir tableaux 2 et 3). Populations particuliéres : Sujet 4gé (65 ans et plus). Les
données disponibles sur I'utilisation de Xolair chez le patient agé de plus de 65 ans

établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Réservé
uniquement a I'administration par voie sous-cutanée. Ne pas administrer par voie
intraveineuse ou intramusculaire.Les injections sous-cutanées seront faites dans la
NE PAS ADMINISTRER - données non région deltoide du bras. En cas d'impossibilité elles pourront étre réalisées dans la
disponibles pour établir une X i L L X i L
recommandation de posologie cuisse.ll existe peu d’expérience sur I'auto-injection de Xolair. Aussi, le médicament
devra étre administré par un professionnel de santé uniquement. Contre-
indicati : Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients. Effets
indésirables : Plus de 4 400 patients atteints d’asthme allergique ont été randomisés
dans les études d’efficacité controlées consuites avec Xolair. Sur la base des données cliniques, il est attendu un taux d’environ 16% de patients traités par Xolair présentant des événements indésirables. Lors des essais cliniques
chez les adultes et les adolescents agés d’au moins 12 ans, les événements indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des réactions au point d’injection, notamment une douleur, un gonflement, un érythéme et un prurit au
point d’injection, ainsi que des maux de téte. Dans les études cliniques menées chez des patients agés de 6 ans a moins de 12 ans, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés suceptibles d’étre liés au médicament ont été
des céphalées, une fievre et des douleurs abdominales hautes. La plupart de ces réactions ont été d'intensité Iégere ou modérée. Les effets indésirables signalés lors des essais cliniques pour la population globale traitée par Xolair et
analysée pour la tolérance sont repris ci-apres, par systéme ou organe et par fréquence. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Les fréquences
sont définies de la maniere suivante : fréquent (>1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1 000, <1/100) et rare (<1/1 000). Les effets indésirables rapportés aprés commercialisation sont mentionnés sous la rubrique fréquence indéterminée
(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). i ] i etdu ¢ ly i Frequence indéterminée : Thrombopénie idiopathique, y compris cas séveres. Affections du systéme nerveux :
Fréquent : Maux de téte”; Peu fréquent : syncope , paresthésies, somnolence , étourdi: Affecti il , th et :Peu fréquent : bronchospasme allergique , toux, ; Rare : (Edeme du larynx ;
Fréquence indéterminée : vascularite granulomateuse d’hypersensibilité (exemple syndrome de Churg-Strauss). Affections gastro-ir i : Fréquent : douleurs abdominales hautes™, Peu fréquent : signes et symptomes
dyspeptiques, diarrhées, nausées. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : photosensibilité , urticaire, éruption cutanée, prurit, ; Rare : Angicedemes ; Fréquence indéterminée : Alopécie. Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquence indéterminée : Arthralgle myalgie, gonflement des articulations. Infections et infestations : Peu fréquent : Pharyngite ; Rare : Infestation parasitaire. Affections vasculaires : Peu fréquent :
Hypotension orthostatique, bouffées vasomotrices. Troubl et au site d’administration : Trés fréquent : Fievre™, Fréquent : Réactions au point d'injection telles que gonflement, érythéme, douleur, , prurit, ;
Peu fréquent : Syndrome pseudo-grippal, gonflement au niveau des bras , prise de poids, fatigue., Affections du systéme immunitaire : Rare : Réaction anaphylactique, autres réactions allergiques graves, apparition d’anticorps
anti-omalizumab. Fréquence indéterminée : Maladie sérique, pouvant comprendre figvre et lymphadénopathie. *: Trés fréquent chez les enfants de 6 ans a moins de 12 ans ; " : Chez les enfants de 6 ans a moins de 12 ans. Evénements
thromboemboliques artériels : Dans les études cliniques controlées et au cours d’analyses intermédiaires d’une étude observationnelle, un déséquilibre numérique des évenements thromboemboliques artériels a été observé. Les
événements thromboemboliques artériels comprenaient : accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire, infarctus du myocarde, angor instable et décés d’origine cardiovasculaire (y compris les déces de cause
inconnue). Dans I'analyse finale de I'étude observationnelle, I'incidence des évenements thromboemboliques artériels pour 1 000 patients-année a été de 7,52 (115/15 286 patients-année) pour les patients traités par Xolair et de 5,12
(51/9 963 patients-année) pour les patients du groupe contrdle. Dans une analyse multivariée contrdlant les facteurs de risque cardiovasculaires associés, le rapport de risque était de 1,32 (intervalle de confiance a 95%, 0,91 - 1,91).
Dans une nouvelle analyse d'études cliniques regroupées, incluant toutes les études randomisées en double aveugle, contrdlées contre placebo, d’une durée de 8 semaines ou plus, I'incidence des événements thromboemboliques
artériels pour 1 000 patients-année a été de 2,69 (5/1 856 patients-année) pour les patients traités par Xolair et de 2,38 (4/1 680 patients-année) pour les patients du groupe placebo (risque relatif 1,13, intervalle de confiance & 95%,
0,24 - 5,71). Plaquettes : Lors des essais cliniques, peu de patients ont présenté un nombre de plaquettes inférieur a la limite inférieure de la normale du laboratoire. Aucune de ces variations n'a été associée a des épisodes
hémorragiques ou a une diminution du taux d’hémoglobine. Il n’a pas été observé de diminution persistante des plaguettes chez I'hnomme ( patients de plus de 6 ans) comme il avait été observé chez les primates non humains méme
si des cas isolés de thrombopénie idiopathique, y compris des cas séveres, ont été rapportés aprés commercialisation. itaires : Chez des patients exposés de facon chronique au risque d’infestation par les
helminthes, un essai contrdlé contre placebo a montré une Iégére augmentation, non statistiquement significative, du taux d'infestation parasitaire dans le groupe traité par I'omalizumab. L'évolution, la sévérité et la réponse au
traitement des infestations n’ont pas été modifiées. Titulaire et numéro de P'autorisation de mise sur le marché : Novartis Europharm Limited - Wimblehurst Road — Horsham - West Sussex, RH12 5AB - Royaume-Uni -
EU/1/05/319/005+008. Délivrance : sur prescription médicale. Date de la derniére mise a jour du texte : 24.10.2013 BE1402172946 - 06/02/2014

>700-800 225 225 300 375
>800-900 225 225 300 375
>900-1000 225 300 375 450
>1000-1100 | 225 300 375 450
>1100-1200 | 300 300 450 525
>1200-1300 | 300 375 450 525
>1300-1500 | 300 375 525 600

Poids corporel (kg) sont limitées, mais aucun élément ne suggere que les patients agés aient besoin d’une
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«» 8% (Ul/mi) rénale ou hépatique. La pharmacocinétique de Xolair n'a pas été étudiée en cas
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Xolair® 75 mg PP: 207,65 €
Xolair® 150 mg PP: 398,26 €

Lorsqu’une association CSI +
LABA® a forte dose ne suffit pas a
assurer un controdle suffisant et
que les symptémes d'asthme
allergique sévére s'aggravent...

XOLAIR® VOUS
DONNE LE POUVOIR
DE CONTROLER

LE RISQUE
D'EXACERBATIONS™

* CSl: corticostéroide en inhalation; LABA: béta,-agoniste a durée d'action prolongée
** Toutes ces études cliniques portaient sur des patients agés de 12 ans ou plus.
1 Humbert M, Beasley R, Ayres J et al. Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe persistent asthma who are inadequately controlled despite best available therapy
(GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE. Allergy 2005;60:309-16. 2 Ayres JG, Higgins B, Chilvers ER et al. Efficacy and ility of anti-i in E therapy with i
in patients with poorly controlled (moderate-to-severe) allergic asthma. Allergy 2004;59:701-8. 3 Vignola AM, Humbert M, Bousquet J et al. Efficacy and tolerability of anti-immunoglobulin
E therapy with omalizumab i |n patients wnh concomitant allergic asthma and persistent allergic rhinitis (SOLAR). Allergy 2004;59:709-17. 4 Busse W, Corren J, Lanier BQ et al.
anti-IgE antibody, for the treatment of severe allergic asthma. J Allergy Clin Immunol 2001;108:184-90. 5 Solér M, Matz J, Townley R
et al. The anti-IgE antibody i reduces ions and steroid i in allergic ics. Eur Respir J 2001;18:254-61. Erratum in: Eur Respir J 2001;18:739-40.
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