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" EDITORIAL

Neurologies

Neurologies ?

eurologies est une nouvelle revue d’information
scientifique et professionnelle. Résolument tournée
vers avenir, elle se veut un support de communication
moderne, intégrant les évolutions et les bouleversements actuels
La sclerose en plaques de la neurologie. Neurologies s’adresse aux praticiens, libéraux
Traitement des formes rémittentes

ou hospitaliers, confrontés aussi bien a un domaine particulier
qu’a 'ensemble de la spécialité. Neurologies permet également
de favoriser les échanges et de renforcer les collaborations
interdisciplinaires entre neuropédiatres, neurochirurgiens,
neuroradiologues, médecins nucléaires, rééducateurs
fonctionnels, médecins internistes, neuro-ophtalmologistes,
neuropsychiatres, mais aussi avec les chercheurs en
neurosciences, épidémiologistes, physiologistes,
et tous ceux qui sont concernés par le systeme nerveux
et ses pathologies. De lecture conviviale, Neurologies
est concue pour faciliter un acces rapide a 'information.
Construite tous les mois autour d’un dossier central
coordonné et rédigé par des spécialistes, Neurologies
traitera de sujet trés variés :
e des informations professionnelles,

e AUX neurosciences, ‘
e en passant par des mises au point sur des nouvelles
meéthodes et techniques,

e des informations sur la recherche clinique -

de la conception des protocoles a leurs résultats —,

e et, bien siir, des sujets cliniques et thérapeutiques d’actualité.
La Rédaction a également voulu aborder d’autres sujets,
parfois insolites, que nous vous laisserons le soin de
découvrir au fur et a mesure des prochains numéros. '
Nous souhaitons que la pluridisciplinarité de Neurologies
contribue a favoriser de nouveaux échanges entre

les spécialistes du systéme nerveux.

Sivous prenez autant de plaisir a lire Neurologies

que nous en avons eu a le réaliser, notre objectif

principal sera atteint.

g Dr FRANCK SEMAH
‘' REDACTEUR EN CHEF
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INFORMATIONS JURIDIQUES

Honoraires des études cliniques
La réglementation actuelle

Dans quelles conditions peut-on percevoir des honoraires d’essais cliniques ? Quelles sont les
Jormalités a remplir dans le cadre de ces études ? Voici, sous forme de questions-réponses, l'essentiel
de ce qu’il faut savoir sur le sujet.

ont considérées com-

me études cliniques :

toules études réali-
sées sur Pétre humain, dans
le cadre de la recherche
biomédicale : “essais el ex-
périmentations organisés el
pratiqués sur I’étre humain
en vue des connaissances
biologiques el médicales,
qu’ils soient ounon menés
dans un but thérapeutiqyg”.

@ Quelles sont les
études clinigues
pouvant donner lieu

a rémunération ?

Elles doiventobligatoirement
s'inscrire dansle droitde 'ex-
périmentation humaine pré-
vuparlaloin®88-1138 du20
décembre 1988, dite “Loi Hu-
riet” relative & la protection
des personnes qui se prétent
& des recherches biomédi-
cales. A ce titre, le promo-
teur de larecherche (qui est
aloriginedelarecherche) peut
rémunérer le médecin in-
vestigateur (quidirige et sur-
veillelarecherche), que ceder-
nier soit praticien libéral ou
lravaillanten secteurpublic.
Eneffet,ilestconvenuquele
médecin-investigateur, quel
que soit son statut, exerce
une activité privée ; une
convention de droit privé le
lie au promoteur de la re-
cherche. Le médecin peut
deslors percevoir des hono-
raires en rémunération du
Lravailderecherche accom-
plisous certaines conditions.

*avocat au Barreaw de Paris
Cabinet Ginestié Paley-Vincent & ass.
¢
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© Quelles sont

les conditions
permettant

cette

rémunération ?

’article 1..365-1 du Code
de la santé publique in-
terdit aux membres des
professions médicales de
recevoir des avantages en
nature ou en especes de la
part d’entreprises qui com-
mercialisent des produits
rembhoursés par les ré-
gimes obligatoires de sé-
curité sociale.
Cependant, cette inter-
diction ne s’applique pas
aux conventions de re-
cherche ou d’évalualion
scientifique, & condition :
o qu’elles aient pour ohjet
explicite et but réel des
activités de recherche ou
d’évaluation scientifique,
e qu’elles soient soumises
préalablement pour avis au
Conseil départemental de
I’Ordre des médecins, et
notifiées, lorsque les ac-
tivités de recherche ou
d’évaluation sont effec-
tuées, méme partielle-
ment, dans un établis-
sement de santé, au
responsable de 1’établis-
sement,

e que larémunérationne
soit pas calculée de ma-
niére proportionnelle au
nombre des prestations
ou produils prescrits.
Ces conditions sont éga-
lementrappelées par ’ar-
ticle 24 du Code de déon-
tologie médicale.

© Quelles sont les
sanctlions encouruges

en cas tle non-respect

des textes ?

A détautde communication
préalable de la convention
signée entre le médecinin-
vesligateur etle promoteur
delarecherche,ouen casde
rémunération proportion-
nelle aunombre de produils
prescrits, la sanction en-
courue par le médecin in-
vestigateur estune sanction
pénale de 500000 F. d’amen-
de et 2 ans d’emprisonne-
ment. Une sanction ordina-
le pourrait étre prononcée
(notamment une mesure
d’interdiction d’exercice).

O Quels documents

toit signer le médecin
investigateur ?

Une convention de recherche
doit obligatoirement étre
conclue entre le médecin
investigateur et le promo-
teur de la recherche.

Elle prévoit les conditions
financieres de la rémuné-
ration du médecin inves-
ligateur.

Cette convention doit préa-
lablement étre soumise pour
avis au Conseil départe-
mental de 'Ordre des mé-
decins dont dépend 'inves-
tigateur, conformément aux
dispositions deI’article L.462
du Code delasanté publique.
Il convient de rappeler que,
lorsque les activités de re-
cherche sont effectuéesmé-
me partiellement au sein
d’un établissement de

Odile Paoletti*

santé, la convention de re-
cherche doit étre notifiée au
directeur de’établisserment.

© La rémunération
peut-elle étre versée

a une association ?

Un médecin peut décider
que larémunération de son
travail d’investigateur soit
directement versée a une
association loide 1901, dont
le butseraitpar exemple de
promouvoir la recherche
médicale dansun domaine
particulier. Ce versement
pourra étre opéré directe-
ment au profit de Passocia-
tion par le promoteur, sans
que le médecin investiga-
teur ne pergoive celle-ci.
Cependant, il convient de
rappeler qu'une association
loi de 1901 poursuit nor-
malement un hut désinté-
ressé et son objet n’est pas
deréaliser des profits. Pour
cesraisons, elle est généra-
lemental’écartdesimposi-
tions qui frappentles activités
professionnelles (impots sur
lesbénéfices, TVA, taxe pro-
fessionnelle). Pour profiter
de ces exonérations,’asso-
ciation doit étre gérée etad-
ministrée A titre bénévole
par des personnes nayantpas
elles-mémes, ou par per-
sonne interposée, unintérét
directouindirect danslesré-
sultats de Pexploitation. El-
le ne doit procéder a aucu-
ne distribution directe ou
indirecte de bénéfices, sous
quelque forme que ce soit.
Iin outre, ’association ne




doitpasrechercherde pro-
fits, ce qui signifie qu’elle
nepeutdoncavoirpourbut
le partage de bénéfices entre
ses membres. [abandon
deshonoraires dumédecin
investigateur au profitd'une
association ne peul donc
avoir pour butque de servir
au fonctionnement de cet-
te derniere etalaréalisation
de son objet.

O Les honoraires dus au
médecin investigateur
peuvent-ils étre versés a
une société de médecins?
Les honoraires dus au mé-
decin investigateur par le
promoteur sont des hono-
raires rémunérant une ac-
tivité personnelle, non com-
merciale par nature. Selon
le mode d’exercice profes-
sionnel du médecin, tra-
vaillant seul ou dansle cadre
d’une société, la rémuné-
ration de son activité d’in-
vestigateur pourra lui étre
versée personnellementou
sera versée a la société au
seinde laquelleil exerce. Rap-
pelons que les honoraires des
meédecins leur sontperson-
nelsetque les sociétés pou-
vant percevoir leurs hono-
raires sont exclusivement
les sociétés de médecins
disposant d’'une personna-
lité¢ morale (société civile
professionnelle, société
d’exercicelibéral). Une so-
ciété civile demoyens, ne dis-
posant pas de la personna-
lité morale, ne peut donc
paspercevoirleshonoraires
de ses membres puisque
son seul objet est de facili-
ter’exercice professionnel
de ceux-ci. I

A PARAITRE
prochainement

Honoraires des études
cliniques et fiscalité

VILLE-HOPITAL
Prescriptions
elargies pour les
neurologues libéraux

La prescription initiale hospitaliére bientot
remplacée par la prescription initiale du
neurologue, quel que soit son mode d’exercice.
Entretien avec le Dr Pierre Hinaull, président
de VANLLF (Association des Neurologues
Libéraux de Langue Frangaise).

caments neurologiques, comme les interférons

indiqués dansle traitement de la sclérose en plaques,
le riluzole (Rilutek®) ou la tacrine (Cognex®), était jus-
qusa_maintenant limitée aux neurologues exercanl en
milieu hospitalier.
Sous "impulsion de PANLLF, la prescription initiale hos-
pitaliere de certains produits pourra trés prochaine-
ment étre élargie 4 'ensemble desneurologues. VANLLF
avait engagé une action auprés du Conseil d’Etat pour
casser 'arrété de 1994, limitant a ’époque la prescrip-
tion du premier interféron indigué dans la SEP
(Bétaféron®), et a poursuivi son action prés de ’Agence
du Médicament.
Liinterprétation de Parrété de 1994 par la Caisse Natio-
nale d’Assurance Maladie avait déja permis d’élargirla
prescription de ce lype de produits aux neurologues
exercant aussi bien en établissement public que privé.
Les spécialistes exercant uniquement en libéral n’avaient
Loujours pas accés a cette prescription initiale.
Un texte paru au JO en janvier 97 a permis de modifier
I'arrété de 1994, rendant la prescription accessible a
I’ensemble des neurologues, quel que soit leur exer-
cice. La Commission d’AMM, dans laguelle Pierre Hinault
était rapporteur, s’esl réunie en décembre 1997 pour
revoir les AMM de ces produits qui ont donc ohtenu la
prescription initiale du neurologue quel que soit son
mode d’exercice.
La notification officielle en a été faite aupres des laho-
ratoires en janvier 1998, pourles deux interférons actuel-
lement sur le marché (Bétaféron®, Avonex®) ainsi que
pour le riluzole.
En ce qui concerne la tacrine, distribuée auparavant en
pharmacie hospitaliere et maintenant disponible en
pharmacie de ville, la prescription initiale hospitaliére
est maintenue (voir page 42).
Ilreste un dernier accord en attente de commissions de
la Sécurité sociale pour que cette nouvelle réglementation
entre définitivement en vigueur. |

I aprescriptioninitiale d’un certain nombre de médi-

ACTUALITES PROFESSIONNELLES

EN
BREF

Neurochirurgie :
un nombre

de lits suffisant
Le Journal Officiel a

publié un arrété donnant

le bilan de la carte sanitaire
francaise dans différents
domaines.

En neurochirurgie,

3 307 lits sont autorisés.
Les besoins étant jugés
largement satisfaisants,
aucune nouvelle demande
ne sera recevable.

Praticiens
hospitaliers
contractuels

En 1998, 893 postes seront
ouverts aux Praticiens
hospitaliers contractuels
(médecins dipldmés dans
un pays de la CEE, ayant

3 ans d’exercice hospitalier
et ayant réussi aux épreuves
d’aptitude). Les directions
régionales des affaires
sanitaires et sociales
(DRASS) ont publié

la liste de ces postes.

Les Pac occupent

des postes d'assistants
associés ou d'attachés
associés.

Les texies
officiels sur
Internet

Les textes pubiié; au
Journal officiel (lois, décrets,
arrétés, nominations,
facances de postes
publics...) depuis le

1% janvier 1998, ainsi que

la Constitution, les codes,
certaines lois et les grandes
décisions de justice peuvent
étre consultés sur Internet :
www.legifrance.gouv.fr

Neuroclogies N°1 - MAI 1998



ACTUALITES PROFESSIONNELLES

Neurologie :
une spécialité
en progression
"Institut National
d’Etudes Démogra-
phiques (INED) estime
que, si le numerus clausus
des études médicales est
maintenu au niveau actuel,
le nombre de médecins spé-
cialistes devrait diminuer
dans les années a venir -
dés 2003 pour certaines
spécialités—lenombre de mé-
decins généralistesne devant
pas chuter avant 2009.
Les principales spécialités
“en baisse” : psychiatrie, gy-
nécologie, pédiatrie, anes-

thésie-réanimation chirur--

gicale, rééducation,radiologie,
médecine interne, ORL, sto-
matologie, ophtalimologie,
obstétrique. En revanche, il
semble que certaines spé-
cialités seront plutot en pro-
gression, dans un premier
temps, les effectifs devant di-
minuer plus tardivement.
(C’estle casde laneurologie,
la pneumologie, 'endocri-
nologie etla biologie. |

Evolution prévisible
des effectifs de
certaines spécialités

1986 1996 2010 2015 2020
¢
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SPECIALISTES

Les dépenses
d’honoraires
crévent le plafond

Les neurologues ont dépassé leurs objectifs
d’honoraires pour 1997 mais sont loin
derriere les radiologues ou les orthopédistes.

Dépenses d’honoraires en 1997
(dliftérences en plis ou en moins par rapport aux objectis, en millions de F)

T' -9 Ensemhle des spécialistes

magerie médicale

Chirurgie orthopédigue et traumatologie
| 421560  Pediatrie
!

¥

| +19,669 Chirurgie urologigue
| 416710 Psychiatrie
UI + 13,639 Neurologie
| 49202 Endocrinalogie et métaholismes
| +8047  Rhumatologie
+ 0,570 Neurochirurgie
- 6,779 Médecine interne
. -850 Ophtalmologie
% -12,757 Rééducation-réadaptation fonctinnelles
I - 13,687 Oto-rhino-laryngologie
I - 20,283 Dermato-vénérologie

W a2
] - 9007
] - 100961

Neuro-psychiatrie
Anesthésie-réanimation chirurgicale

Chirurgie générale

ix spécialités auraienl dépassé en 1997
Tobjectif d’évolution des honoraires fixé par la Caisse

de ’'Union collégiale des chirurgiens et spécialistes fran-
cais (UCCSF). Les neurologues, les pédiatres,
les chirurgiens urologues, les psychialres n’arrivent
qu’apreslesradiologues, nettement en téle des mauvats
résultats avec +405,4 millions de francs de dépassementl,
suivis par les chirurgiens orthopédiques et traumatolo-
giques (+ 77 millions). Les meilleurs éléments sont les
chirurgiens généralistes, qui, avec des dépenses infé-
rieures de 100,9 millions aux objectifs, ont contribué a
ramener le dépassement, toutes spécialités confondues,
a 140 millions de francs. O

nalionale d’assurance maladie, selon les calculs -

EN BREF

Responsabilité
médicale pour
“faute simple”
Dans son rapport annuel,

le Conseil d’Etat s'inquiéte

de la mise en cause,

de plus en plus fréquente,
d’établissements hospitaliers
ou de praticiens pour “faute
simple”, l'activité de soins se
rapprochant alors davantage
du droit commun de la
responsabilité. Cetle attitude
pourrait avoir un effet pervers,
“si tout échec de l'acte

de soin devenait prétexte
alengagementdela
responsabilité de son

auteur” ; “les progrés dans la
protection juridique du patient
pourraient, si 'on n'y prend
garde, conduire a une
régression de sa protection
meédicale”.

(Rapport public du Conseil d'Etat,
Documentation Frangaise)

Prudence dans
Futilisation des
réseaux d'images
LANAES (Agence nationaie
d'accréditation et d’évaluation
en santé publique) estime que
la mise en place de réseaux
dimages de radiclogie
numérisées entre
établissements hospitaliers
doit étre prudente :

“la décision d'équiper des
établissements publics ou
privés devra élre précédée
d'une réflexion stratégique
menée de concert avec les
Agences régionales de
I'hospitalisation... Des sites
d'évaluation devront mettre
en évidence de réels apports
notamment en terme de gains
de productivité, de meilleure
organisation des flux
d'information et de baisse

de durée moyenne de séjour”.



LA SITE DU MOIS

Le site de Puniversité de MacGill de
Moniréal permet U'acces a un atlas
IBRM du cerveau normal tres

sophistiqué.

ous choisissezles prin-

cipaux parametres

d’acquisition d'image
(séquence en T1, en T2 ou
en densité de proton, épais-
seur des coupes de 1 8 9mm)
puisvous allez visualiserle
cerveau selon I’échelle de
couleuretle plan de coupe
que vous voulez, Parla suite,
vous pouvez, comme devant
une console d’IRM, aller
visualiserlarégion qui vous
intéresse en indiquanlt sur
le niveau désiré sur des
coupes coronales, [rontales
ou axiales.
Laméme procédure est dis-
ponible pourun cerveau de
patient atteintde sclérose en

plaques. ©
http://www.bhic.mni.
megill.ca/brainweh

...t d’autres sites...

ertains serveurs ont

déja présélectionné
pour vous les sites médi-
caux du ¥eb. Cestunbon
point de départ pour ac-
céderrapidement aux sites
a la fois généraux et spé-
cialisés, lorsque vous ne
connaissez pas al'avance
leurs adresses Internet.,
Nous avons retenu lrois
serveurs particu]iéreament
complets.

Adresse: I}Lttp o Fuewewe bic mnnd megillos £ |

HDaanationsl Recheroher Qui Logici
McConnell Brain Imaging Centre ;’

I Mouveautés || & voir

Montréal Neurological Institute, MeGill University

seealso: || 0 DMontreal Neurological
! Institute and Hospital
Adresse: Ith o fawew i mnd megillea degi /br simweb2 |
b of the larzest scientific communitieg
I Mouveautés I [ A voir | I Destinations i l Rechercher I | Qui | | Logici king of the human brain, It consists of a

it research with high technology brain
The program emphasizes quantmntive
B rain structure is imaged vsing

[rhile hrain physiology is imaged using
Reaonance Spectoscopy (MREE) or
izes the combination of date from the

T »

BrainWeb preview: T2 Al msles2
3mm pn3 rf20

Remember that the images you see here are completely synthetic | They are generated
using & powerful MR simulaior.

hage analysis, The BIC maintains
Inical, clinical research and basic
Heveloped collaborations with other
omputer science, mathematics,
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“Medweb”

de 'Emory

University
Le serveur du CHU “Mic-kibic” Health Science
de Rouen du Karolinska Center
Sélectionnezlapage “Neu- | Institute de Library

Stockholm

Sélectionnezla page “Nervous
System Diseases”. Youstrou-
verezune liste trés compléte
desites classés par domaine
(pathologies du systeme ner-
veux central, neuromuscu-

Entrez le terme “Neuro-
fogy”. Intérétde ce serveur:
une classification des sites
par catégorie (ex : atlas
d’imagerie, cas cliniques,
annonces de congreés,
groupes de discussion, socié-

rologie”. Elle vous donne un
acces direct & une sélec-
tion de sites internationaux
ou francophones.

Cesite propose également
un classement dans les dif-
férentes pathologies de la

spécialité. laires, du systéme nerveux | téssavantes...).
hitp://www.chu- périphérique...). http://infinity.gen.
rouen.fr http://www.mic.ki.se | emory.edu/medweh
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Utilisation du SPECT dans les
épilepsies : une méta-analyse |

SPECT imaging in epilepsy: a meta-analysis.
Devous M, Thisted RA, Morgan GF et al.
J Nucl Med 1998 ; 39 : 285-93.

ix ans aprées I'appa-
Drition su SPECT (to-

mographie mono-
photonique) en routine
clinique dans le bilan pré-
chirurgical des épilepsies
partielles pharmacorésis-
tanles, on n’avait toujotes
pas les idées tres claires
sur la sensibilité de cette
technique non invasive pour
localiser le foyer épilepto-
géne.
Le SPECT ictal, en mon-
trantune augmentation du
débit sanguin cérébral dans
le foyer, par opposition au
SPECT interictal qui montre
une diminution du débit,

a thérapie génique par
lle relrovirus murin por-

teur du géne suicide
HSV-tk associé au ganci-
clovir a suscité un formi-
dable espoirpourle traite-
mentdes gliomes “malins”
depuis les résultals de
Iéquipe de K.W. Culver aux
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semblait un progrés, surtout
dansles épilepsies tempo-
rales, mais les études
coficernaient un petit
nombre de patients etrares
étaient celles qui corré-
laient leurs résultats aux
enregistrements EEG de
profondeur ou a I’évolu-
lion postchirurgicale.

Grace a cette méta-analy-
se, le doute est enfin levé,
toutau moins dans les épi-
lepsies partielles tempo-
rales de Padulte:le SPECT
ictal localise le foyer épi-
leptogéne avec une sensi-
bilité de 0,97 contre 0,75
pour le SPECT post-ictal

(injeclion pratiquée au
décours immédiatde la cri-
se) et seulement 0,44 pour
le SPECT interical. Ces
chiffres sontoblenus a par-
tir d'une revue exhaustive
de 30 études de la littérature
comportant des données
EEG el un suivi postopé-
ratoire. A titre de compa-
raison, la TEP (tomogra-
phie par émission de
positons), considéré jus-
qu’alors comme la tech-
nique la plus fiable, a une
sensihilité de 0,70 a 0,90
selon les séries.

Malheureusement, il exis-
te encore trop peu d’études

pour réaliser une analyse
de ce type dans les épilep-
sies extra-temporales ou
dans la population pédia-
trique. Quoi qu’il en soit,
cetarticle constitue la pre-
miére justification réelle-
menl convaincante de I'in-
térét majeur du SPECT ictal
au sein des explorations
préchirurgicales de I'épi-
lepsie. |
Dr Catherine Chiron

(Hopital Saint-Vincent-de-Paul, Paris)

Dr Franck Semah
(SHFJ, Orsay)

I'échec de la thérapie génique des gliomes
par rétrovirus recombinants porteurs
du géne suicide HSV-tk et ganciclovir

USA, en 1992. [ls avaient
rapporté une régression
complete de tumeurs gliales
9L chezlerata courtterme
etune prolongation nette de
lasurvie des animaux. I/in-
térét de ce systéme était
d’avoirune toxicilé antitu-
morale amplifiée (effet
“bystander”) et de pouvoir
cibler les cellules cancé-

reuses. Les résultats du pre-
mier essai clinique aux USA,
publiés en décembr® der-
nier, sont trés décevants.
Parmiles 15 tumeurs céré-
brales traitées (12 gliomes,
3 métaslases), il n’a été
observé que 4 réponses dont
5 partielles, transitoires
et pour des lumeurs de
trés petitvolume (moyenne:

10

Therapy of malignant brain tumors by intratumoral
implantation of retroviral vector-producing cells.
Ram 7, Culver KW, Oshiro EM et al. Nature Med 1997 ;3 1354-61.

1,4 ml). Les auteurs con-
cluent a l'inefficacité du
vecteurrétroviral, a sa faible
capacité de transfert de
géne intra-tumoral, et
conseillent a Pavenir le
recours a d’autres vecteurs
tels que Padénovirus. W

Pr David Adams
(CHU de Bicétre)



UNE HEREDITE PROUVEE

Dysgéneésies corticales

et chromosome X

CLINIQUE

Parmi les malformations diffuses du cortex cérébral - ou dysgénésies corticales
- certaines sont d’origine génétique. Un nouveau géne porié par
le chromosome X, le gene “doublecortine”, est impliqué dans les hétéroiopies

laminaires sous-corticales e certaines lissencéphalies.

es dysgénésies corticales forment

un groupe hétérogéne respa-

sable d'un grand nombre de retards
mentaux et d’épilepsies séveres de
Penfant. Les possibilités de diagnostic
radiologique de ces malformations
corticales, largement accrues par les
progres de I'IRM cérébrale, ont bou-
leversé lanosologie de ces affections,
échappant au cadre restreint delaneu-
ropathologie. Elles ne sont pas toutes
liées & un trouble de migration neuronale
et peuventrésulter d'un défautde pro-
litération neuronale ou
gliale ou d'un trouble de

dans certaines lissencéphalies chezle
garcon et dans les hétérotopies lami-
naires sous-corticales survenant chez
les filles.

LES DYSGENESIES
CORTICALES DIFFUSES
D’ORIGINE GENETIQUE

Des progrés récents ont é1é réalisés
dans la nosologie clinique et géné-
tique de Lrois malformations corticales
diffuses, dont'origine génétique a été
tres oL suspectée : il s’agit des lissen-
céphalies, ou agyrie-pachy-
gyrie, des hétérotopies

maturation del'organisation L. Les . laminaires sous-corticales
corticale. Cependant, un N€térotopies (HLSC), appelées aussi
défaut primitifdelamigra- de la substance hétérotopies en bandes ou
tion neuronale semble impli- grise “double cortex”, et des
quédansuncertainnombre  gont surtout  hétérolopies nodulaires
de dysgénésies corticales décrites sous-épendymaires hila-

d’origine génélique telles
que les lissencéphalies
et les hétérolopies de la
substance grise.

Le syndrome de Miller-Dieker, 1ié 4
une délétion en 17p13.3 emportant le
gene LIS-1, estmainlenant bien connu
desneuropédialres etdes généticiens.
Mais une délétion ou une multation
ponctuelle de ce genen’estretrouvée
que dans40 % deslissencéphaliesiso-
lées... Un pasvientd’étre franchi avec
ladécouverte récente d’un deuxiéme
géne, doublecortine,incriminé a lafois

*Hdpital St-Vincent-de-Paul - fnserm U129,
CHU Cochin Port-Royal, Paris

chez les filles

térales (HNSEB). La par-
ticularité clinique essen-
tielle de ces deux types
d’hétérotopies (HLSC et HINSEB) estde
survenir de maniére trés préféren-
lielle chez les filles.

o Les hétérotopies laminaires
sous-corticales (HLSC)

Les IHLSC constiluent une entité
anatomoclinique homogeéne obser-
vée quasi exclusivement chez les
filles puisque sur les 65 cas spora-

diques d'TILSC rapportés dans la lit-

térature, 57 sont des filles (sexe ratio
1/10). Ces HLSC sont caractérisées

11

Dr Vincent des Portes®

Drdean-Mare Pinard (S, Neuropédiatrie. Hapital . Poinearé, Garches)

Ficure 1 : IRM pu cERVEAU. HETEROTOPIES
LAMINAIRES SOUS CORTICALES (HLSC) :

UNE BANDE DE SUBSTANCE GRISE EST SITUEE
SOUS LE CORTEX DANS LA SUBSTANCE BLANCHE,
DONNANT UNE IMAGE DE “DOUBLE CORTEX".

parune “hande” de cortex (doncde cel-
lulesneuronales) hétérotopique, située
danslasubstance blanche, entre les ven-
tricules et le cortex dont la gyration
est habituellement d’apparence nor-
male. Ces bandes bilatérales d’hété-
rotopies sous-corticales, dont le dia-
gnostic ¢tail auparavant uniquement
neuropathologique, sont générale-
ment bien visibles en IRM (Fig. 1).
Elles peuvent étre dilfuses, circonfé-
rentielles, ou limitées auxrégions anté-
rieures ou postérieures. IJépaisseur
deshétérotopies varie d'ume couche trés
épaisse donnanl un faux aspect de
“double cortex”, & un chapelet d’ilots
discontinus de substance grise

Neurologies N° 1 - MA| 1998
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hétérotopique. Sur le plan neuropa-
thologique, le corlex présente habi-
tuellemenl une lamination normale
mais une pachygyrie avec désorgani-
sation corticale majeure peut étre
observée. Les neurones des bandes
hétérotopiques sontdésorganisés avec
des dendrites apicales orienlées vers
le cortex ou inversées (1).

Les signes cliniques associés aux
HILSC sont de gravité trés variable.
Parfoismodéré, le tableau peut se limi-
ter a une épilepsie peu active quidébute
dans 'enfance ouI'adolescence avec
unretard mental limité a quelq uesdif-
ficultés scolaires. Cependanl, des
formes cliniques beaucoup plus graves
sontsouventrapporlées dansles séries
neuropédiatriques, avet tme épilepsie
parfois réfractaire et un retard men-
tal qui peul étre profond. Dans une
série multicentrique de 27 patients
(2), 13 avaient des signes neurolo-
giques (syndrome pyramidal, hypo-
tonie), 14 avaient unretard d’acquisi-
tion de la marche, 17 un retard de
langage, la plupart des patients avaient
un retard mental (QI compris enlre
40 et 80). Tous avaient une épilepsie,
soit partielle (11 cas),soilgénéralisée
symptomaltique, dont4 cas de spasmes

infantiles et 4 syndromes de Lennox-
Gastaul. Dans celle méme élude, des
corrélations statistiques ont éLé effec-
tuées, prenant en compte parametres
radiologiques (épaisseur ducorlexet
des bandes hélérotopiques) et signes
cliniques (précocité de'épilepsie et gra-
vilé duretard mental). Il semble exis-
ter une corrélation entre, d’une part,
le degré de pachygyrie du cortex, I'élar-
gissemenl des ventricules etl'épaisseur
deshétérotopieslaminaires, et, d’aulre
part,laprécocité des crises etla sévé-
rité du retard mental (2).

Des anomalies électriques non spéci-
fiques mais évocatrices sont fré-
quemmentretrouvées sur’EEG. Ces
anomalies sontvariablesselon 'dge du
sujet et non corrélées a P'étendue de
la 1ésion : chez le nourrisson, hauls
vollages, chez Penfant, excés derythumes
rapides et de rythmes alpha antérieurs,
disparaissanl chez ladulte pour lais-
ser place a des ondes et des pointes
lentes riphasiques & prédominance
frontale.

o Les hétérotopies nodulaires
sous-épendymaires (HNSE)
Comme les HLSC, les HNSE sont
observées principalement chezles

Ficure 2 : IRM. HETEROTOPIES NODULAIRES SOUS EP

PERIVENTRICULAIRES DE SUBSTANCE GRISE MODIFIE|

filles, mais leur topographie el les
conséquences cliniques sont trés dil-
férentes. 1l s’agit de masses nodu-
laires de substance grise bordant le
ventricule el formant une prolrusion
dans la lumiére ventriculaire bien
visible aI'TRM (Fig. 2). Le nombre el

TABLEAU 1 - Les dysgénésies corticales diffuses d’origine génétique

Type histologique Syndrome Hérédité Géne
Lissencéphalie type | - Lissencéphalie isolée sporadique LIS-1:40 %
sans dysmorphie (ILS) inconnu : 60 %
* Miller-Dieker (MDS) sporadique L1S-7 :92 %
* X-LIS/HLSC DX doublecortine
Lissencéphalie type Il » Walker-Warburg RA T
= 8.Cérébro-Oculo-Musculaire RA ?
» Dystrophie musculaire RA localisé 9g32
congénitale type Fukuyama
Pachygyries inclassées ¢ Lissencéphalie + microcéphalie RA 7
(syndrome de Norman-Roberts) ¥
* Pachygyrie + micropénis RX (?) ?
(Zollino ; Berry-Kravis)
Hétérotopies diffuses + H. laminaires sous-corticales sporadique doublecortine
(HLSC) ou DX
» H. nodulaires sous-épendymaires sporadique localisé Xq28
bilatérales (HNSEB) ou DX
2 HNSE unilatérales = HLSC sporadique (?) inconnu

DX : dominantlié & I'X ; RA : récessif autosomique

Neurologies N°1 - MAI 19298
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NDYMAIRES BILATERALES (HNSEB) : LES NODULES
LE CONTOUR DES DEUX VENTRICULES LATERAUX.

la répartition de ces nodules varient
de quelquesnodules focaux unilaté-
raux a un véritable chapelet hordant
les deux ventricules latéraux.
Lasymptomatologie clinique esl plus
modérée que dans les HLSC, allant
de la découverte lortuite aI'TRM chez
une femme d’inlelligence normale
a une épilepsie partielle habituelle-
ment peu sévere et une déficience
mentale légére (3). Contrairement
aux hétérotopies nodulaires hilatérales
(IINSEB) qui sont loujours isolées,
les formes unilatérales s’accompa-
gnent dans deux liers des cas d’hé-
lérotopies sous corticales ; dans ce
cas, I’épilepsie est plus active. Ces
formes “associées” sont retrouvées
autant chez les garcons que chezles
filles et constituent probablement un
groupe nosologique différent.

Dans les formes familiales ’HNSEB
isolées, 'incidence d’avortements
spontanés esl élevée et le nombre
de filles est nellement plus élevé
parmi les enfants nés, suggérant
une léthalilé précoce chezle garcon.
Le géne responsable a éLé localisé
en Xq28 (4) mais il n’est toujours
pas identlifié. '

e Les lissencéphalies

Elles forment un groupe hétéro-
geéne comprenanl schématique-
menlt deux entilés neuropatholo-
giques bien distinctes ;seulle typel
est considéré comme une lissen-
céphalie au sens strict. Le groupe des
lissencéphalies dites de type I com-
prend des malformalions céréhrales
complexes, atfectanl en premierlicu
le cervelel, les voies optiques et les
muscles. Le corlex cérébral et céré-
belleux est totalement désorganisé,
sans aucune ébauche archilecto-
nigue, avec alternance de zones d’agy-
rie et de micropolygyrie ; il existe en
outre une hypoplasie vermienne, un
défaut de myélinisalion et une hydro-
céphalie. Un certain nombre de syn-
dromes rentrant dans ce cadre ligu-
renl dans le tableau 1.

La lissencéphalie de type I, appelée
aussi lissencéphalie “classique”, cor-
respond a une définilion neuropa-
thologique précise. Le néocortex en
six couches estremplacé parun cor-
tex trés remanié, ot 'on distingue
grossiérement qualre couches : mar-
ginale, cellulaire superficielle, couche
pauvre en cellules puis couche cel-
lulaire profonde. Les anomalies macro-
scopiques parfaitemenl visibles en
IRM (Fig. 3), varient de ’agyrie com-
pléte (absence de circon-

volutions) & la pachygyrie

difficultés alimentaires, des infec-
Llions pulmonaires répétées et de la
gravité de I’épilepsie.
Les lissencéphalies de type I for-
menl un groupe génétiquement
hétérogene (Tab. 1). On distingue
habituellement les lissencéphalies
isolées (ILS, Isolated Lissencephaly
Sequence) etle syndrome de Miller-
Dieker (MDS) caractérisé par une
dysmorphie, comportant microcé-
phalie, front hombant, ensellure
nasale plate, narines anleversées,
micrognatisme, et dont le pronostic
est encore plus mauvais que celui
des lissencéphalies isolées (survie &
5 ans 54 % ;91 % pour les ILS).
Le MDS est un syndrome de génes
contigus, lié a une délétion de la
région 17p15.3, rapportée pour la
premiére fois par Dobyns en 1983.
Depuis, une délétion submicrosco-
pique dulocus MDS a éLé relrouvée
par hybridation in situ sur chromo-
some métaphasique (FISH) dans
92 % des MDS et 40 % des ILS (5).
Les MDS sont habituellement spo-
radiques, les rares cas familiaux
résultant de remaniements com-
plexes. Le gene LIS 1, responsable
des lissencéphalies liées au chro-
mosome 17 a été identitié en 1993
(6) et des mutations ponctuelles
récemment retrouvées
dans des cas d’ILS non

(corlex épais, peu gyré). Les délétés confirment I'im-
gous (I:el(fonez.( 5?11011na1, lissencéphalies ph.c’dtlon de ce géne. N

es hétérotopies de sub- Indépendamment dulocus
slance grise sont fré- de type | = MDS, quelques rares cas
quemment observéesdans  retard mental  imiliaux de lissencépha-
la substance hlanche, sug- pr ofond et lie ont é1é décrits, posant

gérantforlementun défaut épilepsie sévére leddical probleme durisque

de migralion neuronale

entre la 12¢ et la 16° se-

maine de grossesse (1). Clinique-
ment, il existe un retard mental pro-
fond, une hypotonie axiale avec
spaslicité des membres, une épilep-
sie précoce el réfractaire aux traite-
menls anticomitiaux prenant sou-
vent la forme de spasmes infanliles
oud'unsyndrome de Tennox-Gaslaut ;
Lespérance de vie esl habituellement
réduite, principalement & cause des
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derécurrence dans leslis-

sencéphalies sans délétion
détectée par FISH en 17p13.5 ni multa-
lion ponctwelle dans le géne LIS 7. Ce
risque derécurrence familiale est estimé
arbitrairement a 5 % pour les lissen-
céphaliesisoléesmaisil estplusimpor-
tant (25 %) dans les lissencéphalies
avecmicrocéphalie congénitale séveére,
car une transmission récessive auto-
somique a été rapportée dans cesformes
(5. de Norman-Roberts - Tah. 1).
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Ficure 3 : IRIVI. LISSENCEPHALIE : LE CORTEX EST ANORMALEMENT EPAIS ET PRESENTE PEU DE CIRCONVOLUTIONS.

“DOUBLECORTINE”, HLSC ET
LISSENCEPHALIES LIEES A I'X

Trois familles dans lesquelles les meres
etleur(s)fille(s) étaient atteintes ’HLSC
etles garcons atteints de lissencéphalie
ontété rapporlées par des équipes fran-
caises (7). Cenouveausyndrome, appelé
X-LIS/HLSC, transmis selon un mode
dominantlié au sexe, venail étayer 'hy-
pothese d’'un gene de dysgénésie corti-
cale situé sur le chromosome X, déja
suggérée parlasurvenue quasiexclusive
des HLSC chezlesfilles etl'observation
d’une translocation de novo 486, XX,
t (X; 2)(q22; p25) chez une fille ayant
une lissencéphalie de type L

Partantdel’hypothése que les 3 familles
francaises atteintes d’X-LIS/ILSC for-
maientun groupe génétiquementhomo-
géne, nous avons entrepris la localisa-
lionparanalysesde liaisons généliques
puisTidentification dugeneresponsable,
quenousavonsappelé “doublecortine”,
en raison de 'aspect IRM en “double
cortex” formé par les bandes de sub-
stance grise hétérotopique (8) (voir ‘Neu-
rosciences” ci-contre). Limplication du
gene doublecortine a été démontrée par
Pidentification demutations ponctuelles
“faux sens® coségrégeant avec le phé-

Neurologies N°1 - MAI 1998

notypedanslestroisfamilles d’X-LIS/HLSC.
Poursavoir siles cas sporadiques ’HLSC,
quisontles plusfréquents, étaientaussi
liés a un dysfonctionnement de la dou-
blecortine, nous avons recherché des
mulations chez 11 nouveauxcasspora-
diques etun cas familial 'HLSC. Onze
mulationsdifférentes ont été identifices
sur les 12 sujets, soit plus de 90 % de
mutations surla population testée |

Lidentification du géne doublecortine
ouvredenombreusesperspectives, médi-
cales etneurobiologiques : tout d’abord,
avec le géne LIS-1 (6) impliqué dans le
syndrome de Miller-Dieker el certaines
lissencéphalies isolées, une nosologie
moléculaire des malformations céré-
brales de Penfant se mef progressive-
ment en place. Deuxiemement, un dia-
gnostic moléculaire des HLSC et des
lissencéphalies liées 4 I'X est désormais
disponible pourle conseil génétique etle
diagnostic anténatal éventuel de cette
encéphalopathie épileptogéne lrés sévere
(voir “Neurosciences” ci-contre). Fnfin,
lacompréhension progressive desméca-
nismes moléculaires impliqués dans la
migrationneuronale etlalamination cor-
licale permel d’espérer la mise au point
de thérapeuliques innovantes, en parti-
culier dans le champ de 'épilepsie. M
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"NEUROSCIENCE

Un nouveau géne de migration neuronale

Des généticiens frangais décrivent le géne “doublecortine’.

LA DECOUVERTE .
DE “DOUBLECORTINE”, GENE
DE MIGRATION NEURONALE

Des neuropédiatres francais ont
observé dans 3 familles non appa-
rentées des meres et leur(s) fille(s)
atteintes d’'HLSC et des gargons atteints
de lissencéphalie (7). [Janalyse de
liaison génétique combinée des
3 familles, réalisée par 'équipe de
J. Chelly*, a permis dans un premier
temps d’exclure lout lien avegles
hétérotopies nodulaires périventri-
culaires bilatérales localisées en Xq28
et a montré une liaison en Xq22.3
dans la région ot se situe la translo-
cation t (X; 2) décrite chez une fille
lissencéphale. Cette équipe aidenti-
fié, cloné et séquencé un transcrit de
9,5 kb, exprimé exclusivement dans
le cerveaufeetal. [l comporte une trés
longue partie 3’ non codante (8kb)
puisque le cadre ouvert de lecture se
limite a 1 080 paires de bases et code
pour une protéine de 40 kDalton, la
doublecortine.

Létude de la séquence en acides ami-
nésde la protéine prédite retrouve de
nombreux sites polentiels de phos-
phorylation (PKC ou CE2) et un motif
“KPRK” correspondant & un signal
de localisation nucléaire. Comme il
n’existe pas de domaine transmem-
branaire ou de peptide signal, cette
protéine semble donc a premiére vue
intracellulaire, non sécrétée. Les
recherches d’homologie avec des
séquencesnucléiques ou protéiques
connues retrouvent une identité de
75 % avec lextrémité N-terminale
d’une protéine (KIAA0369), expri-
mée elle aussi dans le cerveau fetal
et dont la partie C-terminale res-
semble aux kinases calcium-calmo-
duline-dependant type II (Cam
Kinase II).

*Inserm U129, CHU Cochin Pf)r'tfRu_"ml, Paris

Une étude de I'expression du géne
doublecorline dansle cerveaufeetal a
été réalisée en collaboration avec
I'équipe du PrY. Netter au College de
France etlelaboraloire (’histo-embryo-
logie dela Salpétriere (Dr M. Catala).
D’hybridation in situ de ribosondes
doublecoriine sur coupes de cervean
feetal humain (21 SA) a montré une forte
expression dansla zone ventriculaire
etla plaque corticale.

Dans la zone intermédiaire, les cel-
lules marquées sont organisées en
chainettes, évoquant desneurones en
migration. D’autre part, chez la sou-
ris, le transcrit cloublecortine esl fortement
exprimé dans les cellules neuronales
en culture etle cerveau d’embryon de
E15 a J1 postnatal, contrastant avec
une absence d’expression dansles cel-
lules gliales. Cesrésultats sonl concor-
dants avec I'implication du géne dou-
blecortine dans des pathologies de la
migration neuronale (8).

LA VARIABILITE
CLINIQUE DES HLSC...
ET LES MYSTERES

DE LA LYONISATION

Chezlesfilles hétérozygotes atteintes
demaladies dominantesliées au sexe
(syndrome de I’X fragile, déficit en
pyruvate déshydrogénase...), ex-
tréme variabilité d’expression clinique
est bien connue.

De méme, pourles HLSC, Pépaisseur
dela couche de neurones ectopiques,
la sévérité de ’épilepsie el du retard
mental associés sont extrémement
variables, y compris parmiles femmes
d’'une méme famille ! On pouvait espé-
rer que 'identification des mutations
dansle géne la doublecortine contribue
a affiner le pronostic... En pratique,
dansnotre série de 14 HLSC avec muta-
tion du géne doublecortine, aucune

corrélation entre un type de mutation

etla sévérité de 'expression clinique
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Dr Vincent des Portes et Dr Jamel Chelly*

n’apuétreretrouvée, Pourquoi ? Cette
constatation n’est pas surprenante
dans le cadre d’'une maladie domi-
nante liée au chromosome X.

On sait en effet que, chezlafille, ’in-
activation au hasard d*un des chro-
mosomes X, ou phénomene de lyo-
nisation (découverte par madame
Lyon en 1961), survient Lrés préco-
cémentau cours du développement
(stade 32 ou 64 cellules) el varie selon
les tissus. C’est pourquoi, selon le
profil @inactivation du chromosome X
dans les cellules souches qui consti-
tuerontles futurs neurones, les consé-
quences d’'une mutation de la dou-
blecortine peuvent étre fortement
atténuées ou aggravées ; dans 'hy-
pothése probable oti la protéine dou-
blecortine n’est pas sécrétée, 2 popu-
lations de neurones coexistent : ceux
qui ont inactivé I’X muté sont sains
el migrent normalement au cortex,
les autres ayant inactivé I’X normal
expriment une protéine non ou peu
fonctionnelle et vonl constituer la
bande de neurones hétérotopiques.
L'hypothése d'une telle dicholomie
cellulaire est élayée par les études
neuropathologiques ’HLSC quiretrou-
ventconjoinlementdes handes hété-
rotopiques Lotalemenl anarchiques
et un cortex normalement organisé,
Dans ces conditions, une corrélation
claire entre le type de mutation et la
gravilé clinique semble biFen impro-
bable... etle conseil génétique dansles
formestfamiliales ’HLSC, un art bien
compliqué, connaissant I'extréme
variabilitésclinique de cette affection
etne disposant pas de facteurs prédictifs
fiahles.

Le diagnostic anténatal des HLSC
familiales est techniquement disponible,
mais, sans facteur pronostic clair, le
médecin et la famille se retrouvent
bien seuls... avec leurs problémes
éthiques ! |
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La sciérose en plagques
Traitement des formes rémittentes

Introduction

pres de longues années de
frustration, les neurologues
possédent aujourd’hui plu-
sieurs médicaments susceplibles de
modifier Phistoire naturelle de la
sclérose en plaques (SEP). Dans ce
dossier, ces divers traitements, actuel-
lement ou prochainement dispo-

nihles, sont discutés. S

En France, seulsles interférons béta
ont obhtenu une autorisation de mise
surle marché (AMM) dans des formes
bienprécisesde SEP : évcﬂu&'gn rémit-
tente (avecaumoins 2 poussées dans

les 2 années qui précédent initia- |

tion du traitement pour Vinterfé-
ron fi-1b, avec au moins 2 poussées
dans les 3 années qui précedentl'ini-
tiation du traitement pour 'interfé-
ron -1a), handicap inférieur 4 6 dans
Péchelle de handicap de Kurtzke. Ces
indications, & la fois limitées et trés
vasles, laissent au neurologue la déci-
sion d’initier ou non le traitement.
Une nouvelle question essentielle
surgitalors : qui doit étre traité ? Llab-
sence de criteres prédictifs fiables de
Pévolution delamaladie rend compte
des incertitudes des cliniciens, Cer-
lains dirontque tous les patients, dés
quils répondent aux criteres de FAMM,
doivent bénéficier du traitement ;
d’autres proposeronl d’attendre que
des poussées laissent un handicap ;
d’autres enfin choisiront d’évaluer
I’évolutivilé delamaladie enimage-
rie parrésonance magnétique (IRM)
el réserveronl les Lraitements aux
formes “actives”. Chacune de ces
positions a ses défenseurs. Ainsi, la
mise en évidence d’une perle axo-
nale précoce soutient la premiére
attitude ; d’'un autre c6té,les 15 % de
formes dites bénignes sont mises en
avant pour retarder le lraitement ;
enfin, la corrélation entre Pimpor-
tance de Pactivité [RM et celle de
I’évolutivité clinique pourraitinciter
A utiliser des critéres IRM comme
aide ala décision d’'initier le traitement.
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e Lesinterférons héta qui diminuent
d’environ 30 % le nombre de pous-
sées et retarderaient aggravation
du handicap, sont contre-indiqués
durant la grossesse et demandent
une surveillance réguliere clinique
et biologique. 1l estnécessaire d’in-
former les palients de leurs effets
secondaires possibles et desrésultats
attendus afin d’obtenir une bonne
adhésion au trailement.

o I’azathioprine est un lraitement
utilisé depuis de nombreuses années
dans laSEP ;malheureusement, son
efficacité n’ajamais été évaluce d'une
maniére satisfaisante. Il n’en demeure
pasmoins que 'azathioprine semble
posséderune certaine efficacité dans
les formes rémittentes de SEP.

o L’acétale de glatiramére, dénommé
antérieurement copolymere 1, permet
une réduction du nombre de pous-
sées de 32 %. [l est utilisable dans le
cadre d’'une autorisation temporaire
dutilisation (ATU) réservée aux patienls
mtolérants auxinlerférons ouchezles-
quels ceux-ci sont contre-indiqués
(dépression en particulier).

» La mitoxantrone esl bien tolérée
sous réserve qu’une contre-indica-
tion cardiaque ait été préalablement
exclue. Son efficacité, évaluée uni-
quement dans les formes actives de
SEP, a été démontrée.

« Lesimmunoglobulines iniravei-
neuses (IgIV) ont donné des résul-
tats encourageants surlafréquence
des poussées dans les formes rémit-
lentes de SEP, sans toutefois qu’ap-
paraissent des modifications signi-
ficatives des images [RM.

Linterféron béta 1a estle seulinter-
féron qui ait actuellement une effi-
cacité admise surla progression du
handicap (critére principal deétude).
Linterféron béta 1b,’acétate de gla-
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tirameére et les [gIV ont une effet
hénélique surlaprogression du han-
dicap sans qu’une significativité sta-
tistique soit observée. Cesvariations
tiennenl pour une part, sans doute,
aux crileres d’évaluation d’efficacité
retenus dans les essais.

Les résultats oblenus sur la charge
lésionnelle en T2 et/oulactivité IRM
(nombre de nouvelles lésions, aug-
mentation de volume des 1ésions
anciennes, nombre de lésions pre-
nant le gadolinium) ont été détermi-
nants lors des discussions d'une AMM.
1l faut se rappeler néanmoins que le
degré de corrélation est faible entre
la charge lésionnelle et le handicap,
mesurésurl’échelle de Kurizke. Ceci
tient 4 lanature hélérogeéne deslésions
observées en T2 (qui peuvent cor-
respondre a de la gliose et/ou a de
I'eedéme et/ou a de la démyélinisa-
tion) et & I'échelle de handicap utili-
sée (PEDSS estune échelle nonlincaire
qui donne une place prépondérante
au handicap moleur). Les nouveaux
parameélres IRM (mesure des trous
noirs et de atrophie de lameelle cer-
vicale) et les nouvelles techniques
d’imagerie (spectroscopie RM ettrans-
fert de magnétisation), 'affinement
de I’évaluation du handicap (par 'ad-
jonction 4 Y'EDSS d’échelles prenant
en compte Palteinte cognilive et le
handicap des membres supérieurs)
devraient permelire d’obtenir de
meilleures corrélations. Dannée 1998
verra, peut-étre, 'élargissement des
indications de certains de ces traite-
menls aux formes secondairement
progr?ssivcs de SEP. [lestregrettable
que les formes progressives d’emblée
ou progressives rémittentes, quirepré-
sentenl 20 % des SEP, demeurent a
'écart des essais thérapeutiques. M

* Fédération de newrologie,

Hépital de la Salpétriere, el Service de
neurologie, Fondation ophialmologigue
A. de Rothschild, Paris.

# Rédération de neurologie,

Hépital de la Salpétriére, Paris.
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Les résultats de plusieurs études multicentriques rapportés
récemment, de méthodologie robuste, concernant lutilisation de
Uinterféron 3 (INEf3) dans les formes de SEP évoluant par poussées,
permetient d’envisager le caractere curable de cette affection puisque
Iévolutivité naturelle de la maladie apparait sensiblement modifiée

par celle thém:peutiqué.

laprise en charge thérapeutique

des patients atteints de sclérose
en plaques (SEP) repose en grande
partie sur leurs effets immunomodu-
lateurs. Trois études de phase 1l ran-
domisées contre placebo ont apporté
d’indéniables preuves cliniques (réduc-
lionnette delafréquence des poussées
etamoindre degré de la progression
du handicap fonctionnel) et radiolo-
giques (réduction dela surface lésion-
nelle etdeslésions actives

l "utilisation des inter(éi@hs dans

d’envisager une meilleure prise en
charge de celle alleclion el nolam-
ment orientalion vers une “immu-
nothérapie” plus sélective. Toutefois,
un certain nombre de questions doi-
venl élre soulevées etrapidement cla-
rifiées concernanl lulilisalion de ces
produits : Quelle eslla place actuelle-
ment réservée a ces traitements en
[onclion des formes évolutives de lamala-
die ?Quelssontles bénéfices cliniques
attendus et les risques loxiques dans

le cadre d’une ulilisalion

évaluées par’IRM) delef- au long cours ? Quelles
ficacité de 'interféron [j Trois doivent étre les modali-
(INFB) recombinant dans . = tés pratiques optimales
les formes rémittentes de ! nteniero ns de prescription et de suivi
la maladie. Ces résultats béta de ces lrailements, notam-
représentent une étape sont ment concernant la pré-
importante dans le traite- actifs dans sence d’anticorps neu-
ment de la SEP puisque, la SEP tralisants ? Quel est

pourlapremiére fois, I'évo-

lution naturelle delamala-

die, dans sa forme évoluant par pous-
sées, semble avoir été influencée par
ces thérapeutiques. Plus récemment,
les résultats préliminaires encoura-
geanls d’un essai clinique concernant
Iemploi de PINFB-1b dans les [ormes
secondairement progressives de SEP
pourraient, dans un avenir proche,
concourir 4 élargir 'utilisation de ces
produits. Les effels bénéfiques de ces
lraitements, hien que partiels et actuel-
lementlimités al'une des formes évo-
lutives de la II}ﬂlﬂdie, permettent

*Service de I\'em‘o!u‘gie, CHU Timone, Marseille.

Fimpactsurles cofits socio-

économiques engendrés
parlamaladie etcomment évaluerles
rapports colits/bénéfices, s’agissant
de traitements chroniques et trés
onéreux ?

INTERFERONS ET SEP

Les interférons occupent une place
privilégiée dans I'histoire des essais
thérapeutiques dela SEP. L’emploi de
ces molécules, el principalement de
PINFG, est sous-tendu par 4 faits : 1)
I’existence de propriétés immuno-
modulatrices et antivirales de cesmolé-
cules ; 2) la mise en évidence d’une
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toxicité limitée durant les essais thé-
rapeutiques initiaux ; 3) le fait expéri-
mental que les cellules isolées de
patientsatleinls de SEP présentent une
production déficiente en INF notam-
ment béta et la capacité de PINFEB de
réguler 'expression de certains génes
au niveau du systéme nerveux cen-
tral ;4) la possibilité de synthétiser de
grandes quantités (’INFrecombinant.

o Généralités
LesINFreprésententune famille de pro-
léines nalurelles dans laquelle sont
individualisées cing variétés demolé-
cules parmi lesquelles figurent
PINF-o, PINF-} et INF-y (Tah. 1).
Isagissent parl'intermédiaire de récep-
leurs spéciliques situés a la surface
cellulaire el déclenchent une cascade
d’événementsintracellulaires condui-
santalexpression d’un certainnombhre
de produits de génes et responsables
d’effels anliviraux, antiprolifératifs et
globalement immunomodulateurs
(Fig. 1).

Il existe une forte homologie de séquence
entre I'INF-« et PINFB qui partagent
Failleurs’le méme récepteur mem-
branaire (INI' de classe I).

Lors des premiers essais thérapeu-
tiques effectués dans cette alfection, les
INFutilisés étaient d’origine naturelle,
oblenus & parlir de cellules stimulées
pour produire de PINF. Actuellement,
les INF[ ayant fait 'objel d’essais cli-
niquesrécents sontproduils par génie
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génélique (INFrecombinants) & par-
lir de cultures de cellules program-
mées permellant une action pharma-
cologique identique aux interférons
naturels mais une stabilité plus grande.

o Les essais clinigues dans la SEP
[lune despremiéresmolécules a avoir
étéutilisée dansle cadre de protocoles
thérapeutiques fut 'INF-y, qui
montrarapidementson absence d’el-
ficacité et méme un effet objective-
ment contraire puiscue responsable
d’une recrudescence des poussées
dans la forme rémittente de la mala;

die, vraisemblablement en rapport

avecun effetamplilicatenr delaréponse
immune. Cesrésullatsfirentpenser que
I’emploi de molécules visant a régu-
ler négativement Paclion de 'INF-y

pouvaientavoirunréel intérét dans celle .

affection.

les résultats des différentes études
réalisées avec 'INF-a recombinant
apparaissent contradicloires. Une étude
pilote récente d'une durée de 6 mois,
randomisée conlre placebo et concer-
nantun petitnombre de patients atteints
de SEP évoluant par poussées, a rap-
porté une diminution de lafréquence
des poussées et une réduction des
lésions actives dans le groupe trailé
par INF-« par rapport au groupe pla-
cebo. Lareprise del'activité (clinique
etradiologique) delamaladie et]’exis-
tence d’un effet rebond & Parrét du
lraitement suggerent que les effets
thérapeutiques de 'INF-ane sont pas
durables. Ces résultats préliminaires
nécessitenl toutefois la réalisation
d’éludes contrdolées multicentriques
sur un grand nombre de patients et
d’une durée plus longue.

Entre 1993 el 1997, lesrésultals de trois
étudesmulliceniriquesrandomiséesde
phase Il utilisant FINF5 recombinant,
réaliséesendouble-aveuglecontrepla-
cebo et comportantun grand nombre
de patients atteints de SEP évoluant
par poussées, furentrapportés.
LINFB-1b est un INFB recombinant
non glycosylé produitpar Escherichia
coli qui différe de 'INF humain par
une subslilution d'un acide aminé en
posilion 17 . LINFB-1a est un INFB
recombinant glycosylé qui differe du
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Interféron Interféron Interféron
alpha béta gamma
Classe I I I
Origine cellulaire Leucocytes Fibroblastes [ymphocyles T
Nombre de sous-types > 10 1 1
Glycosylation 0 + +

Chromosome 9
(bras court)

Site chromosomique

Chromosome 12
(bras long)

Chromosome 9
(hras court)

Aclivité thérapeutique +oul?

sur la SEP

I =

TABLEAU 1 - Principales caractéristiques des interférons.

Figure 1 : Mode d’action de PINFB

: INFB

\
—

Récepteur

Tyrosine Kinase

Recepteur
cytoplasmique

Inactif

i Activé

STAT FACTOR
(Signal Transduction
And Transcription)

theses profidiques ~_____ . action antimitotique

~

Inhibition de la
réplication virale

Modulation
de la production
de cytokines

T, Expression des

Complexes Majeurs
d'Histocom;:atEbilité
(MCH l et ll

précédent par sa composition en acides
aminés idenlique a celle de PINFB
humain naturel (cette diftérence pour-
rait rendre compte de la plus faible
fréquence d’apparition d’anticorps
neutralisants avec I'INFB-1a qu’avec
I'INFB-1b).

Les critéres principaux et secondaires
d’efficacilé de ces études élaient dif-
férents (Tab.2). Le butrecherché n’était
donc pas le méme, principalement
orienté vers lamise en évidence d'une
efficacité du traitement concernant
les poussées évolutives pour deux
d’enlre elles, plus parliculiérement
centrée surlexistence d’un effetsurle
handicap fonctionnel pourla troisicme.
Les méthodes utilisées, concernant
notamment I’évaluation de la pro-
gression du handicap fonctionnel,
étaient différentes (délai de survenue
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dune aggravation stable surune période
de 3 ou 6 mois d’au moins un point a
PEDSS, comparaison du score EDSS
durantla durée de'élude parrapport
au score d’inclusion, mesure de 'ac-
cumulation du handicap en fonclion
dutemps (IDSS=integrated disability
status scale). Enfin, les populations
éludiées apparaissent hétérogenes,
concernant nolamment le niveau de
handicap fonclionnel etla durée d’évo-
lution de lamaladie (Tab. 2), el posent
de noﬁveau le probléeme des critéres
d’inclusion dans les essais cliniques
en fonction notamment des criteres
d’évolution nalurelle de la maladie.
En revanche, il existe une relalive
homogénéité desméthodes d’évalua-
tion IRM concernantl’appréciation de
la surface (ou du volume) lésiommelle
etlenombre (oule volume) deslésions

O




Interféron béta-1b
(Betaféron”)

Interféron béta-1a
(Avonex")

Interféron béta-1a
(Rebif")

Critéres principaux
d'efficacité

- laux annuel de poussées
- proportion de palients
indemnes de poussées

- handicap fonctionnel (EDSS)

- fréquence des poussées

Critéres secondaires
d’efficacité

- sévérité el durée des poussées
- délai d'apparition de la 1° poussée
- handicap fonctionnel (EDSS)
- IRM (surface lésionnelle
el [ésions actives)

- fréquence des poussées
- IRM (surface lésionnelle
cl lésions actives)

- sévérilé et durée des poussées
- délai d’apparition de la 1° poussée
- handieap fonctionnel (EDSS, TNSS)
- IRM (surface lésionnelle

et Iésions actives)
- hospilalisation et corlicoides

Nombre de patients 372 in 560
étudiés
Durée de I'étude 5 '%lms 2 ans 2 ans
Mode d’administration SC/2 jours - IM/semaine SC/3 fois par semaine
Posologie 1,6 MUI et 8 MUIL 6 MUI 6 MUI et 12 MUI
(30 meg) (22 meg el 44 meg)

-
Critere EDSS 0-5,5 1-35 0-5
d’inclusion \
Ancienneté de 1a maladie (années) 4,2 6,5 i) |
Taux initial de poussées 35 1,2 3
Score EDSS initial 3 2,5 2,5

Nombre de paticnts 172 (57 %) 502 (90 %) I

au terme de I'étude

2 ans = 351 (89 %)
5 ans = 166 (45 %)

TABLEAU 2 - Etudes INFB : principales caractéristiques des populations étudiées.

limitation de la progression duhandica p
fonctionnel. Parmi les effets indési-

actives, Les résullats de ces trois études
sontglobalement concordants concer-

la pertinence et de la valeur de I'éva-
Iuation [RM par rapportau but clinique

nantla réduction de lafréquence des | attendu, & savoir la prévention ou la | rables notés (Tab. 4), outre une ‘
poussées (de I'ordre de 30 240 %) et
ladiminution dela surfacelésionnelle Interféron béta-1b  Interféron béta-1a  Interféron béta-1a
et des Iésions aclives évaluées par (Bétaféron™) (Avonex™) (Rebif") ,
’ A o A
O I'IRM (Tab. 3). Les effets de ces théra- Efficacité sur 2 ans : + (8 MUI) . § !
peutiques surle ralentissement dela | la fréquence 5ans: + (8 MUD)
progression du handicap fonctionnel des poussées (diminution de 33 %) | (diminution de 32 %) (diminution de 30 %)
apparaissent plus modestes. Efficacité sur EDSS + EDSS + |
: Ne . : la progression (majoration de (majoration de
Ces ConStatat}DnS ?,uggel ent}m AL du handicap { point>6mois) (1 point >3 mois) IDSS +
nombre de réflexions. Ces études ont o =
y A e d . P Fflicacité sur I'TRM
to u.t d’abord permis de Yahder .l utili- | actives (DTPA-Gd) . ¥ .
salion de 'IRM dans Pévaluation de | . volume Iésionnel (spT2) + i ! ‘
Pefficacité de nouveaux traitements Proportion de patients DaTEi L = n
dans cette affection et, par conséquent, | idem de poussées 5ans:?
ontsouligné lanécessité Pavoirrecours | /Placebo =
a cette technique dans les essais thé- | Délai moyen d'apparition + = + ‘
rapeutiques ultérieurs. Paradoxale- ;['i)el ;23:3""&“3 Honssce
ment, silesdonnées cliniques etradio- |
logi td 1 Pt Effet sur la fréquence + ? +
ogiques vont dans le sensl( un €N | es hospitalisations |
entre I'existence des poussées évolu- | pendant 'étude
tives de .Ia maladie el la présence de | porsurma fréquence ) 2 =
Iésions IRM aclives, effet modéré de | des cures de corticoides
ces traitements sur la progression du |, PendantTétude

score ’invalidité fose la question de | TABLEAU 3 - Etudes INFB : principaux résultats.
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tolérance clinique el biologique accep-
table dansle cadre d’un traitement au
long cours, la présence d’anlicorps
neutralisants apparaissanl générale-
ment apres 6 mois de traitement et
associées a une diminution démon-
trée del’efficacité thérapeutique (tant
clinique queradiologique) de 'INF(-1b
posele probléme du suivi des patients
traités. Uabsence de consensus actuel
concernant la standardisation des
méthodes de détection et de dosage
de ces anticorps ne permet pas d’en-
visager un suivi de ceux-ci en dehors
des essais thérapeutiques.

Plusieurs éludes multicentriques, rant

domisées en double-aveugle conltre
placebosontactuellement en cours, pour
certaines d’enlre elles depuis plus de
2 ans, qui visent a évaluemleffet des
différents INF dans d’autres formes

évolutives de la maladie (formes

secondairementprogressives, formes
précoces). Uanalyse intermédiaire de
Pétude européenne dans les formes
secondairement progressives de SEP
avecl'INFB-1b amontré trésrécemment
une différence significalive en faveur
du groupe INFf3 parrapportauplacebo
concernantla progression duhandicap
fonctionnel dans une population de
patients présentanta linclusion une inva-

Interféron
béta-1 b

(Bétaféron®)

lidité modérée ou sévere (score EDSS
compris entre 3 et 6,5).

A ce jour, aucun protocole d’étude n’a
été initié dans les formes progressives
primaires de la maladie.

o Mécanismes d’action

de PINFB dans la SEP

Linfluence de VINFf sur les méca-
nismes immunologiques mis en jeu
dans la maladie apparait complexe
(Fig. 2). Il semble s'agir ala [ois :

o d'un effet antiviral, soil directement
vis-a-visdumvirusnonencore

forming Growth factor -, [l4 et
IL10). Enparticulier, "action de 'INFG
apparaitmajeure surla suppressionde
la synthése d’INF-y par les lympho-
cytes T activés, véritable amplifica-
teur de la réponse immunitaire par
Pintermédiaire desmolécules HLA de
classe Il présentatrices d’antigenes
el participant au développement des
lésions de démyélinisation (par P'in-
termédiaire nolamment d’une
induction de la syntheése de TNF-q,
cytokine toxique vis-a-vis de 'oligo-
dendrocyte).

idenlilié, soilindirectement Les De plus, 'INFB exerce
en diminuant les effets des 5 2 vraisemblablement un
infections virales intercur- me?am_smes role plus précoce puis-
rentesresponsables de cer- d’action qu’il a été montrérécem-
taines poussées ; des mentqu'il provoque une
o d’une stimulation des interférons diminution dela prise de
lymphocytes suppresseurs, gadolinium des lésions

concourant a une atté-
nuation de la réponse
immunitaire ;

o Qune inhibition dela présentation par
le macrophage de Pantigéne au lym-
phocyte T';

¢ d’une inhibition de la production de
cytokines pro-inflammatoires (IL2,
INF-y, TNF-a) etd’une augmentation
de la sécrétion de cytokines anti-
inflammatoires (TGFB - Trans-

Interféron
béta-1a
(Rebif")

Interféron
béta-1a
(Avonex*®)

sont multiples

IRM des les premicéres
semaines de traitement.
Dans ce sens, 'INFBinhibela synthése
des métalloprotéinases matricielles
et pourrait intervenir de facon béné-
fique en diminuant, de fagon précoce,
a la fois la transmigration lymphocy-
Laire du sang circulant versle systeme
nerveux central, la dégradation des
molécules delaprotéine basique dela
myéline et la libération de TNF-a.

PLACE DES INFB3 DANS
LE TRAITEMENT DE LA SEP

Les résultats des études multicen-

triques ont permis la mise a disposi-
Présence d'AC 38 % 25 % 12 % - 23 % tion en France de 'INF(-1b el de
neulralisants (ACn) (placebo = (placebo = (placebho = PINFB-1a dans le cadre d’une procé-
17'%) 3:%4) 85 %) dure de délivrance de médicaments
Réduction de l'activité + = ) ? d’exception, soumise a desregles de
thérapeutique si présence prescription et de suivi strictes. De
d'ACn nombreusesinterrogations subsistent
Effet secondaires hiologiques concernant nolammeny les criteres
* lympho-neutropénie + = + de sélection des patients a traiter, la
° augmentation des enzymes = + durée totale du traitement, I’évalua-
hispatigties tion de Pefficacité et de la toxicité de
Effets secondaires cliniques ) S I S .
 syndtome naend gl ; . . ces pr cdnmts, I aPpl éciation desr Flp—
wiiivaliise i 4 i porlscolits/bénéfices el donc de 'im-
* fisvio & § + pacl de ces thérapeutiques sur les
» inflammation locale n - + coiits socio-économiques engendrés
* nécrose cutanée + - - par la maladie.
® dépression + - -
¢ tentative de suicide + - - o Les indications
Les patients atteints de SEP clinique-

TABLEAU 4 - Etudes INFB : principaux effets secondaires.
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ment définie évoluant par poussées et




Figure 2 : Impacts de PINFB
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Gliose I - i Demyélinisation
Ouverture BHE Adhésivité cellulaire
IL = interleukine
TNF = tumor necrosis factor
INF = interféran “EJdmmunoréactivité

présentant une maladie cliniquement
active (au moins 2 poussées dans les
3 années précédantinitiation du trai-

tement) et un handicap fonctionnel,

modéré (EDSS <5,5) apparaissent d’ex-
cellents candidats a lamise en route du
traitement par INFB. Lefficacité prou-
véede cette thérapeutique surlaréduc-
tiondelafréquence etdela sévérité des
poussées, etde fagon plus modeste sur
la progression du handicap fonction-
nel, est en faveur d’'une mise en route
précoce du traitement afin de tenter
debloquerl’activité delamaladie et bien
évidemmentd’empécherlasurvenue
d’un handicap définitif.

Il existe toutefois plusieurs catégories
de patients qui ne répondent pas stricto
sensu aux critéres cliniquesretenus pour
Pinitiation du traitement mais pour
lesquelles le recours a ces thérapeu-
tiques pourrait étre discuté. C’est le
casnotamment des formes considérées
comme “bénignes”, caractérisées par
larareté des poussées évolutives, leur
caracteére pauci-symptomatique et
Texistence d'un score d’invalidité le
plus souventtres modéré. [l sagit aussi
de patients qui ontinauguré leur mala-
die parplusieurs poussées évolutives,
parfoisrapprochées, et qui présentent
une rémission clinique pendant plu-
sieurs années. C'est enfin le cas de

palients évoluant par poussées dont
larécupération estincompléte d’emblée
sansqu’une évolution progressive puisse
étre objectivement affirmée.

Dans ces situations frontieres parrap-
porlaux critéres retenus de prescrip-
tion de 'INFD, oulre Pintérél d’une sur-
veillance clinique réguliére qui permet
la plupart du temps une évaluation
précise du caractére évolutif de Paffection,
la valeur prédictive de I'TRM réalisée
avecinjection de gadolinium peul élre
envisagée. Malheureusement, et c’esl
lalun des enseignements
desessais thérapeutiques,
Fapportde cette technique
radiologique dansle cadre

Deux contre-
indications :

DOSSIER

I'indication de I'utilisation de ce trai-
tement dans le cadre des formes pré-
coces, secondairement progressives
etafortiori progressives primaires de
la maladie ne peul élre relenue.

o Les contre-indications

La grossesse est une contre-indica-
tion absolue dlamise enroute d'un trai-
lemenl par INFB. En cas de grossesse
sous [raitemenl, celui-ci doil étre immeé-
diatementinterrompu etdoit par ailleurs
contre-indiquer Pallaitement. Du fait
desrisquesmajorés de poussées dans
le post-partum, la reprise du traite-
ment doit étre rapidementl envisagée
aprés 'accouchement.
Deméme,laprésence d’'un syndrome
dépressif grave etmal équilibré parle
traitement, la constatation d’une épi-
lepsie non contrélée par les théra-
peutiques, restent des conlre-indica-
tions alamise enroute d'un traitement
par INFG.

o Linitiation et le suivi

du traitement

1l parait indispensable d’assurer une
information, un soutien et une for-
malion adaplés a chaque patient avant
el pendanl loule la durée du traite-
ment. Cette prise en charge doil débu-
ter avant Pinitiation du traitement el
devra comporterune information pré-
cise elobjective concernantprincipa-
lementles bénélices attendus, les pos-
sibles effetsindésirables,
les conditions de pres-
cription etde surveillance
dutraitementetla durée

de ’évaluation de I'acti- grossesse de celui-ci, Cette infor-
vité mﬂmmnatmre de la ot syn dromes mation, syr%ony?u.e Ib}len
maladie est sous-tendu par & i souventde disponibilité de
la réalisation d’examens deprESSIfS la part de I'équipe médi-
rapprochés. graves cale, est le garant d’une
Deplus, les effets de 'INF[ honne observance thé-

danslesformestrés actives delamala-
die, définies par exislence de pous-
sées tres fréquentes et/ou par la pré-
sence de nombreuses lésions aclives
al'IRM, ne sontactuellement pas éva-
lués. Laplace de ce traitement parrap-
port a d’aulres Lthérapeutiques n’est
pas clairement définie.

Enfin, etenl’absence de résultats pro-
bants et définitifs des études en cours,
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rapeutique.

Outre la sfirveillance clinique et hio-
logique lorsdes 5 premiersmois de trai-
lement, une allention particuliere doit
etre portée vis-a-vis de polentiels symp-
tomes de la lignée dépressive et le
recours a des thérapeutiques antidé-
pressives ne doit pas ére négligé durant
toute la durée du trailement.

La chronicité du traitementl, associée
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a la présence d’effets secondaires
fréquents, esl parfois responsable,
notamment chezles patients stahilisés
cliniquementou présentant denouvelles
poussées évolulives de la maladie,
d’inlerrogations concer-

nant la poursuite aulong

le caractére actif ou non de la mala-
die. Les crileres cliniques actuelle-
mentrelenus pourinterrompre le trai-
temenlsontreprésentés parla survenue
de 3 poussées nécessitant un traile-

ment corticoide sur une

période de 1 an ou par

cours du traitement et Le choix laggravalion progressive
nécessite la encore d’ap- du typ e du score d’invalidité sur
porterun soutien adapté. yi 5 une période de plus de
Laprise en charge théra- d’interféron 6 mois.

peulique des poussées et reste Laprésence etlerdle des
des symptomes liés a la encore anticorps neutralisants
maladie ne doit pas étre discuté doivent étre pris en compte

modifiée chezlespatients

&

traités par INFB. Notam- P

menl,ilne semble exister aucuneres-
Iriction d’association médicamenteuse
avec 'INFB.

-
o La durée
tlu traitement
1 s’agitd’un traitementaulong cours,
les données actuellementdisponibles
concernant les aspects cliniques et
immunologiques apparaissant insuf-
fisantes pour statuer surla durée exacte
de celui-ci. En dehors de Pexistence d’ef-
fetsindésirables graves etenrétérence
auxrésullats récents de ’étude réali-
sée avec'INT-, si'on considére que
les effets bénéfiques de ces thérapeu-
tiques pourraientpersister aussilong-
temps que le traitement est poursuivi,
I’hypothése d’'une administration a vie
doit &tre envisagée.
Des éludes complémentaires réali-
sées surun grand nombre de patients
traités durantune période suffisamment
longue apparaissent indispensables
afin de préciserla durée totale du trai-
tement, en fonction notamment de la
réponse thérapeutique.
Chaque patient doit étre informé lors
del’initiation du traitement du carac-
tere chronique de celui-ci et de I'éva-
luationréguliére de ses effets, tant cli-
niques que secondaires.
Cette évaluation ne peut éfre réalisée
actuellement qu’a I’échelon de indi-
vidu lraité etla décision de poursuivre
oud’arréterle lraitement est soumise
a la fois aux données concernant la
tolérance vis-a-vis du produit, eta ef-
fet clinique (associé éventuellement aux
données IRL\‘I) permettantde préciser
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chez les patients traités

par INFB dont la maladie
reste active cliniquement. Malheu-
reusement, le dépistage et le dosage
de cesanticorpsnerépondantpasace
jour a un consensus, il n’esl pas pos-
sible actuellement de confirmer la
potentielle perle dactivité thérapeu-
tique liée a leur présence.
Il n’existe & ce jour aucune donnée
sur les potentiels effets toxiques de
I'INF dans le cadre d’une utilisation
a long terme.

o Quel produit utiliser ?

Labsence d’étude comparative enire les
deux formes d’INFB, évaluant a la fois
les effets hénéfiques etindésirables,ne
permet pas de retenir une supériorilé
de I'un par rapport a 'autre.

Une information précise et objective
concernant les particularités des
deux produits doit donc élre délivrée
aupatientavantde débuterle traiteent.
Les préférences du patient, concer-
nant nolamment les modalités d’ad-
ministration (par voie SC ou IM), la
fréquence desinjections (une foistous
les 2 jours ou une fois par semaine),
apparaissent essentielles.

« Rapport coiit/hénéfice

Leffet bénéfique de PINFB sur, d'une
partlafréquence despoussées évolutives
delamaladie etlaprogression duscore
d’invalidité, d’autre partla fréquence
durecours a hospilalisation et aux [rai-
tements corticoides, suggere que cette
prise en charge thérapeulique peut
avoirunrelentissemenl favorable sur
les colils socio-économigues liés a
celte affection.
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Toulefois, eten lenant comple du cofit
élevé de ces lraitements utilisés au
long cours, absence de recul sulli-
santconcernantleurs bénéfices along
terme ne permel pas de disposer d'une
évalualion suffisamment précise pour
étudier le rapport coiit/bénéfice.

Notamment, 'influence de PINFB
concernanl la constitution de handi-
caps permanents etle ralentissement
de Pévolution de la forme rémiltente
alaforme secondairement progressive
n’est pas connu. Enfin, il faut rappe-
ler que I'impact posilif potentiel
surles cofits économiques engendrés
par celle affection reste actuellement
limité a I'une des formes évolutives
de la maladie. |
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@) Evaluation de I'acétate

de glatiramere

DOSSIER

Les études cliniques réalisées avec I'acétate de glatiramere (Copaxone®)
- également connu sous le nom de copolymere 1 - ont moniré une
diminution du nombre des poussées dans les formes rémittentes de
sclérose en plaques. Ces résultats encourageants devront éire confirmés

par des études a long terme, avec évaluation IRM.

lymere 1 (cop-1), estle sel d’acé-

tate d’une association de poly-
peptides de synthése composés de
4 acides aminés (L-alanine, acide L-
glutamique, L-Lysine et ~tyrosine), dans
desrapports molaires proches de ceux
de la protéine basique de la myéline
(MBP). Son effet passeraitparune inhi-
bition de la réponse immunitaire vis-
a-visde laMBP, prévenant ou modifiant
ainsi le développement de 'EAE (1). .,
Clinique Neurologiqué, CHU Rennes.

L 'acélate de glatiramere, ou copo-

LES ETUDES CLINIQUES

o Dans les formes

rémittentes de SEP

Une premiere étude a été publiée en
1987 (2), portantsur 50 patients SEP (25
Lraités par 20 mg/jour de cop-1 par voie
SG, 25 par placebo), suivis pendant
2 ans.Lenombre de poussée sous Lrai-
tement - critére principal de I'étude -
adiminué de 75 % parrapport aupla-
cebo (0,6 vs 2,4) et la proportion de
palients libres de poussées était signi-
ficativementdiminuée sous lrailement
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(56 % vs 26 %). Cesrésuliats optencou-
ragé lamise en place d*un vaste essai
multicentrique de phase III sur
251 patients ayant une forme rémit-
tente de SEF : 125 traités parune injec-
tion SC quotidienne de 20mg de cop-1,
126recevantunplacebo (3). Sous trai-
temenl par cop-1,il a é1é observé une
diminution significative de 29 % dela
fréquence annuelle des poussées (0,59 vs
0,84). La comparaison entre les
deux groupes des variations d’EDSS
entrelafinetle débutde I'élude esten
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faveur du groupe cop-1 (-0,05vs +0,21).
Enrevanche,iln’apas été noté de dif-
férence significative entre les deux
groupes pour les criléres secondaires
suivanls : proportion de patientslibres
de poussée ou libres de progression,
pourcentage de patients ayant une
progression confirmée d’un poinl, évo-
lution desindex ambulatoires. Le pro-
duitaéié hientoléré endehorsderéac-
tionslocales, en particulier d’érythemes
au point d’injection (66 % vs 12 %).

o Dans les formes chronigues
progressives de SEP

Lecop-1a été étudié chez 106 patien"r.éP :

atteints de SEP chronique progres-
sive :51 traités parld mgde cop-1 deux
fois par jour en 8C, 55 patients rece-
vant un placebo en SC. e criteres
principaux deétude (temps nécessaire
pour une progression confirmée et
probabilité de progressiona 1 et2 ans)
n’ont pu étre atieints.

DISCUSSION

« Dans les formes rémittentes

a rechutes de SEP

M Les points positifs

e étude multicentrique de phase III,
faisant suite a I’élude pilote de Born-
stein, a été menée au plan clinique
avectoute larigueurméthodologique
que I'on peut souhaiter pour un essai
thérapeutique dans la SEP.

¢ Le cop-1 semble avoir un elfel posi-
lif surlafréquence des poussées dans
les formes rémittentes. Ueffet était
spectaculaire dans I'étude pilote de
Bornstein de 1987, avec une réduc-
tionde 75 % ; cette réduction est plus
modesle dansl’étude de phase [1I puis-
qu'ellen’estplusque de 29 %,identique
a ce qui a été observé dans les études
contrélées sur interféron béta.

e [Isembleréduire légérementlapro-
gression duhandicap (- 0,26 sur 'EDSS).
e [l esthientoléré, en dehors desmani-
festations au point d’injection.

M Les points en suspens

e Pour plusieurs raisons, I'utilité de
réduire de 30 % lafréquence despous-
sées doil étre disculée : il n’exisle pas
de corrélation entre le niveau de han-
dicap etlafréquence despoussées. Les
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Traitement des formes rémittentes

formesbénignes peuventprésenterde
nombreuses poussées et, a Pinverse,
lesformesles plusmenacantes enterme
de handicap ne plus avoir de pous-
sées ; C’est ce qui se passe lorsque la
maladie évolue soit d’emblée, soit secon-
dairementvers une forme progressive.
Le cop-1réduil-il aussi de fagon plus sen-
sible le risque de poussée sévere ?
*La démonstration d'une efficacité
globale du cop-1 surlerisque de han-
dicap dans les formes rémittentes de
SEP n’esl pas apporlée par les résul-
tats observés. Les critéres les plus par-
lants pour le clinicien sont le pour-
centage de patients libres de progression,
dans’étude de phase 11 (78 % vs 75 %
dans le groupe placebo), le pourcen-
tage de patients qui ont une augmen-
tation confirmée d'un point (a 3 mois
d’intervalle) de PEDSS (dans’étude de
phase IIT: 21,6 % vs 24,6 %). 1l faut
parailleurs accorderune grande pru-
dence aretenir comme cliniquement
significative une variation de 0,26 de
PEDSS quand on sait que la variahilité
inter-examinaleurestde 1 point. Ilin-
dex ambulatoire (qui est un reflet du
handicaple plus courantdansla SEP)
est cliniquement plus fiable. Dans
aucune étude présentée, le cop-1n’a
influencé 'index ambulatoire.

® Aucune des études présentées ne
comporte d’'TRM. Sachant que I'IRM
estle meilleur marqueur de activité
du processus inflammaloire au niveau
du SNC, et que le cop-1 vise a induire
unmécanisme de “détournement” de
laréactioninflammatoire auniveau du
systéme nerveux central, il aurail é1é
trés utile pour conforter les éléments
positifsde 'étude clinique de disposer
d’études IRM (qui ontjoué unréle déci-
sif dans la reconnaissance d’une cer-
laine efficacilé pour 'interféron béta).
» Compte tenu de lamodicité desrésul-
tats positifs, il aurait été utile de s’as-
surer que le caractére aveugle de
I’étude de phase III fut réel. En effet,
ilexiste une réaction au point d’injec-
tionchez64 % dessujets traités par cop-1
etseulement 15 % despatients souspla-
cebo. Dansl’étude pilote de Bornstein,
75 % des palients avaienl deviné dans
quel bras de I’étude ils se trouvaient.
Qu’en fut-ilpourl’étude de phaseIII ?
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o Dans les formes chronigues
progressives

Liétude de Bornstein a suivi une métho-
dologie rigoureuse. Sur les 7 critéres
d'efficacité prévus dansle protocole ini-
lial,2 sont positifs el 5 sont négatifs, dont
le critére principal de Pétude. Cesrésul-
tats sontinsuffisants pourenvisagerla
prescription de cop-1 a ce stade de la
maladie.

CONCLUSION

Bien quelesrésultats présentés soient
intéressants a considérer,ilme semble
prématuré, sur Pobservation des résul-
Lats cliniques publiés, de conclure défi-
nitivementque le cop-1ralentitla pro-
gressionduhandicap dansles formes
rémittentes de la sclérose en plagues.
D’autres études sont nécessaires, uti-
lisant 'IRM pour mesurer son effica-
cité potentielle sur l'activité du pro-
cessus inflammatoire et prolongeant
ladurée d’observation au-dela de 2 ans
pourjuger de facon cliniquement signi-
ficative le hénéfice du cop-1 sur le
risque de handicap. il
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€ La place de I'azathioprine

L’azathioprine (Imurel®) a constitué le premier traitement de fond
de la SEP et reste aujourd’hui prescrit a large échelle.

Avec Uenrichissement récent de l’arsenal thérapeutique dans la SEP,
il est important de réévaluer sa place par rapport aux autres

meédicaments.

aradoxalement, malgré ’an-
P ciermeté de son utilisation (depuis

plusde 30 ans) (1), cette analyse
estmalaisée car la plupart des études
publiées porte sur des séries de patients
en ouvert sans la rigueur scieafifico-
stalistique des essais thérapeuliques
actuels.

POURQUOI PAZATHIOPRINE
DANS LA SEP ?

Iazathioprine (AZA) est un immuno-
suppresseur-a action cytotoxique de la
famille des analogues des bases puriques,
agissant principalement sur les lym-
phocytes'T. Ces derniers constituantun
role pivot dans la physiopathologie de
lamaladie, il étaittentant deles prendre
pourcible. Pourtant,ils seront attagués
defacon globale etpas seulementlesmau-
vaisclonespréarmés contre lamyéline
etl’oligodendrocyte ; ce qui expose im-
manquablementa desrisques toxiques.
Mais, dans le groupe des immunosup-
presseurs globaux, ’AZA représente le

*Hépital de la Croiz-Rousse, Lyon.

meilleur compromis entre efficacité
1mmunosuppressive et toxicité faible
pour un traitement de longue durée
prescrita desmalades menantune vie
quasinormale.

LAZATHIOPRINE

EST-ELLE EFFICACE ?

Lefficacité d’un traitement de fond
danslaSEP est définie par

une réduction de la fré-

Dr Thibault Moreau*

2 ansde lrailement soienl nécessaires
pourohserverune amélioralion modesle
mais significative sur I’échelle de
Kiirtzke. Cet effet positif se maintient
aprés 5 ans de traitement sans pour
aulants’accentuer. JAZA ne semble pas
efficace dans les formes progressives
de lamaladie. En revanche, les essais
portant uniquement sur les SEP
Témittentes sont plus favo-
rables. Ainsi, Goodkin (4),
dans une étude mono-

quence des poussées et
une limitation de la pro-
gression du handicap.

Pour se faire une idée la
plus objeclive possible sur
Pintérét de ’AZA dans la
SEP, deux méta-analyses

Lazathropine
reste
un meédicament
d’actualité
dans
la SEP

centrique prospective,
randomisée avecplacebo,
sur 59 malades en phase
rémillente, amontré une
réduction importante du
nombre de poussées an-

(2, 3) qui reprennent des

séries de malades “scien-

tifiguement exploilables” montrent
que les sujets traités onl une probabi-
lité de rester indemnes de toute pous-
sée significativement plusimportante
que dansle groupenontraité. Concer-
nantle handicap, il semble qu’aumoins

nuelles pourlesmalades

traités (0,94vs 0,52) etune
évolution plus favorable duscore EDSS
au terme de 2 ans d’essai chez les
patentsrecevantle traiterment (+0,42 vs
+ 0,17). Lorsque les études portent
& la lois sur des malades atteints
de forme rémitlente et de forme

AZA IFNB-1a IFNB-1b iglV Cop-1
Ficquengc gnnnclle: 0,94/0,52 0,82/0,67 | 1,27/0,84 1,26/052 | 0,84/0,59
des poussées Pcb/traité
Réduction progression du handicap + ++ + + ++
IP[M + + ++ .'J '?
Yoie d’administration PO M SC v SC

hebdo 1j/2 mois quotidien

Contraintes du suivi + ++ + e ++
Prix/an (FF) 2 800 90 000 90 000 24 000 90 000

AZA : azathioprine ; IFN : interféron ; lefl”: immunoglobulines intraveineuses ; Cop-1 : copolymére [(acétate de glatirameére) ; Peb : placebo

TABLEAU 1-Comparaison des traitem‘ents dans la SEP.
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progressive avec des handicaps tres dil-
férents, les conclusions sont particu-
lierementmalaisées (8). Laposologie
habituellement prescrite correspond a
celle préconisée dansla prévention du
rejet de greffe, soil 2,50 mg/kg/j.

Bien siir, tous ces essais ont éLé réali-
sés avant 'ére de 'TRM. Néanmoins,
récemment, Cavazzuli (6) dans une
étude prospective sur 36 malades avec
une SEP rémittente récente a monltré
quele volume Iésionnel global mesuré
al'TRM de densité protonique, a 30 mois
d'intervalle, avail augmenté de 16 % dans
le groupe contréle et diminué de 44 9%

dans le groupe traité (résultats stalist

liguement significatif).

LCAZATHIOPRINE EST-ELLE
BIEN TOLEREE ? -

Habituellement, PAZA est bien sup-

portée. Parmi les effets indésirables
séveres obligeant a arrét du traite-
ment, il existe de rares cas d’hyper-
sengihilité grave avec fievre, des cas
exceplionnels d’hyperplasie régéné-
ratricenodulaire du foie mais, surtout,
des intolérances gastro-intestinales
(environ 10 % des cas) qui empéchent
toute prise ’AZA ultérieure.

TUne diminution deslignées sanguinesest
possible, progressive etmodérée, corri-
geable avecuneréduction posologique.
Une macrocytose est quasi constante
lors d’un traitement au long cours.

La toxicité hépatique est faible et ce
médicament estmémeutilisé dansles
hépatites auto-immunes. Un hémo-
gramme mensuel et un dosage tri-
mestriel des transaminases et des
gamma GT sont recommandés. La
diminution de larésistance aux infec-
tions est faible lorsqu’il n’existe pas
d’autre immunosuppresseur associé.
DAZA'inhibe paslesfertilitésmasculine
etféminine etn’aurait pas d’effet téra-
logene chezles lransplantés.
Parprudence, en I'absence de preuve
scientifique, une contraception effi-
cace esl préconisée aux femmes en
Agedeprocréer et’arrétdu traitement
est conseillé 3 mois avant un projet de
grossesse.

Quant au risque d’induction de can-
cer & long terme, les études récentes
sont rassurahtes. Il existe néanmoins
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un effet-dose, surtout & partir de 10 ans
detraiterent continu, sans quelerésul-
tat n’atteigne le niveau de significati-
vité statistique (7).

CAZATHIOPRINE EST-ELLE ENCORE
COMPETITIVE PAR RAPPORT AUX
NOUVEAUX TRAITEMENTS ?
Lesprogrésthérapeutiques de ces der-
niéres années concernent les formes
apoussées, surtoutaudébutdelamala-
die. Globalement, tous ces nouveaux
médicaments permettent une réduc-
tion de la fréquence des poussées de
un tiers environ, une diminution des
lésions IRM, et entrainent unemodesle
réduction de la progression duhandi-
cap (Tab. 1).

Ainsi, il reste légilime de se poserlaques-
tion “azathioprine ou nouveaux trai-
tements ?” lorsqu’un traitement de
fond doil &tre instauré 2 un malade en
phase rémittente, du fait de bénéfices
espérés comparables.

Les contraintes de ces différents trai-
tements (voie d’administration, fré-
quence desinjections, hospitalisations,
nombre de consultalions de suivi, effels
indésirables, géne dans la vie quoti-
dienne) etle prix sontles critéres prin-
cipaux de choix d'un produit plutot
qu'un autre. Les formes & poussées
tres fréquentes semblent trés bien
répondre auxinterférons béta, lesmala-
diesaactivité clinique classique (1 pous-
sée/an) sans progression importante
du handicap sont hien stabilisées par
I’AZA avecune géneminimale dansla
vie courante.

UAZATHIOPRINE A-T-ELLE

UN AVENIR DANS LA SEP ?

En dehors de considérations €cono-
miquestirés enfaveur de ceproduit, deux
voies de recherche en cours laissent
entrevoirune amélioration delapres-
cription ’AZA dans la SEP.

Son catabolisme estmieux connu. Ainsi,
ila été démontré que lamyélotoxicité,
comme l'intensité de Peffet immuno-
suppresseur, était dépendante de la
nature dumétabolisme (lent:10 % de
la population ; normal ; pas de méta-
bolisme du tout : 0,3 %) par 'enzyme
thiopurine-N-méthyl transtérase
(TPMT). La vitesse du métabolisme
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estdireclementenrelalion aveclapré-
sence ou I'absence de mutation sur le
gene dela TPMT.

Il est ainsi possible aujourd’hui de déter-
miner le génotype métaholiseur d’un
malade donné parune simple prise de
sang, afin d’instaurer un traitement
immunosuppresseur “a la carte” et a
faibles risques.

IJAZA, avec une efficacilé trés com-
parable a celle de Pinterféron béta el
une bonnetolérance, sembleindiquée
pour figurer dans une bithérapie. Un
essai est en cours dans lequel PAZA
est associée a 'interféron héta-la
(ERAZIMUS). Leurs modes d’action
différents laissent supposer un effet
clinique synergique favorable. D’aulre
part, PAZA pourrait limiter Pappari-
tion d’anticorps anti-interféron. M
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@ Evaluation de la mitoxantrone

Des études conitrolées récentes monirent que
la mitoxanirone diminue rapidement et de facon
significative le processus inflammatoire au
niveau du SNC. Ces résultats permettent
d’envisager une ultilisation limitée pour
l’instant aux formes tres actives de SEP

el sous surveillance rigoureuse, en particulier

hématologique et cardi?)logique.

anthracénedione, connue pour
son action anti-cancéreuse puis-
sante associée a une toxicité moindre
que celle des autres anthracénediones.
Cel agenl inlercalant PADN esl un
inhibiteur de la syntheése d’ADN et

l a mitoxantrone (MX) ®tune

d’ARN. Fidler et al (1, 2) ont montré -

qu’elle exerce une forte influence sur
le sysleme immunilaire, en agissant
d’une parl sur immunilé humorale
(réduisant le nombre et inhibant la
prolifération des lymphocytes B) et
surl'immunité cellulaire (parle biais
des macrophages, en augmentant la
fonction T suppressive el en inhibant
I'activité des cellules T helper). Dans
lestnodeles expérimentaux, la mitoxan-
trone empéche 'induction d'une EAE
aigué (3) elprévientouretarde la sur-
venue d’une poussée dans '’EAE chro-
nique (4).

Deux études contrélées onl été publiées
enfévrier etmars 1997 dans desrevues
de neurologie européennes.

ETUDE FRANGAISE
MITOXANTRONE +
METHYLPREDNISOLONE

Cinq centres francgais (5) ont mis en
place une étude contrdlée visant a
évaluerl’efficacité delamitoxantrone
danslesformesiresactivesde SEP. Les
patients ont été sélectionnés sur des
critéres d’activilé clinique forte (au

moins 2 poussées dans 'année pré-

Ld
*Clinique Neurologique, CHU Rennes.

cédant'inclusion ou progression de
2 points de I'échelle de Kurlzke, durée
de SEP <10 ans, sujelambulant) et sur
des critéres IRM (apparition de nou-
velleslésions surles 3 IRM mensuelles
avecinjection de gadolinium effectuées
avanlinclusion).

Quarante-deux palients ontainsi éié
sélectionnés et randomisés en
2 groupes : 21 ont recu chaque mois
pendant 6 mois une perfusion IV de
20mgde MX (dose cumulalive Lotale
de 70 mg/m?) el 1 g de mélhylpred-
nisolone ; 21 ont recu chaque mois
1 g de méthylprednisolone seule
(contrdle). Le critére principal de
celle élude élail le pourcentage de
patients sanssigne d’aclivilé repérée
sur les IRM mensuelles effectuées
pendant les 6 mois de étude el ana-
lysées d Londres (NMRresearch group,
D. Miller) par 2 neuroradiologues
n’ayant aucune connaissance des
données cliniques et de la rando-
misation.

e Données IRM mensuelles
analysées en aveugle

- Réduction significative du pour-
centage de patients sans nouvelle
lésion IRM observée du2® au 6°mois
(groupe MX : 90 % des palients
a 6 mois ; groupe contréle : 30 % -
p <0,001).

- Réduclion significative du nomhbre
mensuel de lésions IRM prenant le
gadolinium du 2¢ au 6 mois dans le
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groupe MX. Cette réduction est crois-
sanle au [il des mois (MX : 0,1 nou-
velle 1ésion a 6 mois ; controle :
2,9;97 % de réduction)

- Réduction globale de 84 % desnou-
velles 1ésions prenant le gadoliniun
dans le groupe MX sur 'ensemble
desIRM effectuées au cours des 6 mois
de I'étude (MX : 1,2 ; contréle : 7,5).
- Réduction globale de 80 % desnou-
velleslésions surles IRM pondérées
en'T2 (MX :1,1; controle : 5,5).

o Données cliniques
recueillies chague mois

en ouvert

- Hpalients/42, appartenant tous au
groupe conlrdle, ont quitté Pétude
avant 6 mois en raison de la surve-
nue de nombreuses poussées (2 a
4 poussées) et d'une aggravation de
leur handicap (+ 0,54+ 3,5 sur ’EDSS).
- Réduclion importante du nombre
de pousséescliniques dans le groupe
MX comparé au groupe controle
(7 poussées chez 7 patients vs 31 pous-
sées chez 14 patients) (p <0,01).

- Diminution significative de’'EDSS
a parlir du’2¢ mois avee une amélio-
ration moyenne du handicap égale ou
supérieure de 1 pointdu 4€ au 6° mois
dans le groupe MX.

- Dansle groupe MX, 12/21 patients
sont améliorés d’1 poinl ’EDSS et
1/21 aggravés d’1 point. Dansle groupe
contrdle, 3/21 sont améliorés et
6/21 aggravés (p < 0,01).
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ETUDE ITALIENNE
MITOXANTRONE SEULE

Dans celle émde multicentrique (6),
la mitoxantrone a ét¢ prescrite a une
posologie mensuelle moindre
(8mg/m?® IV chaque mois pendant 1 an;
dose cumulative totale : 96 mg/m?)
chez des patients ayant présenié 2 pous-
sées dans les 2 années précédentes,
ayant un EDSS entre 2 et 5, et une
durée de SEP < 10 ans. Cette étude en
double-aveugle a été conduile dans
8 cenlres italiens chez 51 patients
(27 traités par MX, 24 par placebo).
Une IRM sans injection de produit de
contraste a é1é effectuée chaque année.

o Données cliniques sur 2 ans

- Nombre moyen de poussées :
0,89 dansle groupe MX &t2:62 dansle
groupe placebo (p<0,001). Patientslibres
detoule poussée : 17/27 dans le groupe
MX el 5/24 patienls dans le groupe
placebo (p<0,01).

- Progression d’1 point de PEDSS :
2/27 patients dans le groupe MX et
9/24 dans le groupe placebo (p=0,02).
Score EDSSmoyen entre MO et2 ans :
de 3,6 4 3,5 dans le groupe MX, vs de
3,5a44.,2 dans le groupe placebo (NS).

o Données IRM annuelles
Seuleune analyse aveugle en T2 aété
réalisée, Sur 2 ans, il existe une dimi-
nution significative dunombre de nou-
velles 1ésions en T2 dans le groupe
MX (moyenne 3,5 vs 7,3 dansle groupe
placeho),sansmodification duvolume
des 1ésions préexistantes.

Aucours de ces deux études, aucun effel
secondaire sérieux n’a été observe.

DISCUSSION

Ces deux études apportent des infor-
mations complémentaires sur Péffi-
cacité de la mitoxantrone.

@ Dans I’étude francaise, le choix de
la population de I'étude (forme trés
active), la richesse des données IRM
analysées en aveugle (3 IRM men-
suelles avant traitement puis 6 TRM
mensuelles en cours de Lrailement)
démonirent clairementla capacitéde
lamitoxantrone a stopper Pactivité du
processus lnﬂannnatoh'c au niveau
duSNC, ce queles corlicoides en cures
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mensuelles ne peuvent laisser espé-
rer. Bien que les données cliniques
aient été recueillies dans chaque centre
en ouvert, le caractére lrés tranché
desrésultats etleur corrélation étroite
aux données IRM plaident en [aveur
dune efficacité clinique immédiate
trésforte de I'association MX-méthyl-
prednisolone.

e Dansl’étdeitalienne, e efficacité
clinique estdémontrée surune période
de2ans, ce quisemble indiquerquele
contréle duprocessusinflammatoire se
prolonge au moins 1 an au-dela de la
période de prescription du produit.
Les effets secondaires bien connus
justifient une surveillance trés rigou-
reuse lors de son utilisation.

@ Uneleucopémefranche survient 10
a 15 joursapreslinjection de mitoxan-
trone et durant quelquesjours, impo-
santune surveillance hématologique
rigoureuse.

@ Le risque secondaire le plus plus
redoutable estla cardiotoxicité dose-
dépendante. Un risque d’insuffisance
cardiaque secondaire a élé noté
lorsque la dose cumulative totale
dépasse 160 mg/m? (risque de 10 %
a 170 mg/m?), voire & une dose moindre
chez des palienls ayant des antécé-
dents cardiaques ou prenant paralle-
lement d’autres produits cardiotoxiques.
Dansles2 études,la dose utilisée était
bien inférieure a ce seuil (respective-
ment 70 et 96 mg/m?). Aucune com-
plication cardiaque (clinique et écho-
graphique) n’est survenue.

@ Lesrisques cancérigénes el iérato-
génes apparaissent moindres qu’avec
les autres anthracycliques ou autres
immunosuppresseurs (notamment
cyclophosphamide et méthotrexate).
IIs semblent trés faibles dla posologie
utilisée.

e Une aménorrhée transitoire est
observée dans 50 % des cas.

Compte tenu des limitations liées a
ces effeis secondaires, lamiloxantrone
doit étre envisagée comme un trai-
tement limilé dans le temps chez
des palients sélectionnés surdes cri-
leres d’activité franche deleur mala-
die, recherchanl une efficacité rapide
sur le processus inflammatoire.
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Tl apparaitaujourd’hui comme un trai-
tement “d'urgence” et pourrait s’avé-
rer &lre un traitementd’induction pré-
parantefficacité d'aulres médicaments
aactionimmunomodulatrice. Deméme
que pourles autres médicaments uti-
lisés dans la SEP, le hénéfice de son uti-
lisation surlelongterme estinconnu,
nolamment sur le risque de passage
a la progressivilé (de rémittente a
secondairement progressive). Seules
des études plus prolongées peuvent
permetire derépondre a ces questions
essentielles. il
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© Les immunogiohulines intraveineuses

Deux études de phase Il ont récemimeni déemoniré Uefficacité des
immunoglobulines iniraveineuses dans les formes rémittentes de SEP.
Leur commodité d’utilisation et le peu d’effets secondaires qu’elles
induisent les rendent particulierement allractives.

asclérose en plaques eslune mala-

die inflammatoire démyélinisante

dusystémenerveux centralimpli-
quant vraisemblablement des phéno-
menes auto-immuns. Les préparations
d’immunoglobulines intraveineuses
(IVlg) utilisées en thérapeutique sont
composées essentiellement dTEGpoly-
clonales obtenues & partir du sérum
d'un pool d’environ 1 000 donneurs
volontaires sains. Enraison deleur acti-
vité immunomodulatrice, les [VIg ont
étéutilisées avecsucces dans plusieurs
affections dysimmunitaires du systéme

nerveux (syndrome de Guillain-Barré

et polyradiculonévrites chroniques,
myasthénie). Lesmécanismes d’action
décrits suggerent 'existence de plu-
sieurs ciblesresponsables de cetle acti-
vitéimmunomodulatrice. De plus, dans
desmodeles expérimentaux de démyé-
linisation, lesimmunoglobulines favo-
risaientla remyélinisation.

MODE D’ACTION ET ETUDES
PRECLINIQUES

@ L'action des IVIg sur le systeme
immunitaire est complexe.
Lesmécanismesresponsablesdeleurs
effetsthérapeutiques varient vraisem-
blablement en fonction des patholo-
gies. Plusieurs mécanismes ont été
impliqués (1):

- une diminution de la synthése des
cytokines pro-inflammaloires, voire
mémeune dévialion immune avecpro-
duction de cytokines immmunorégulatrices
(-4, IL-10) 5

- laneutralisation de facteurs aclivés
ducomplémenlt, prévenantleuraction
cyloloxique;

- uneaction anti-idiotypique pouvant
agiradifférentsniveaux :neutralisation
d’autwanticorps‘ou inhihition de leur

production, liaison auxrécepteursdes
Iymphocytes T ;

‘- un blocage du récepteur Fc des

lcellules phagocytaires mononucléées
inhibantla eylotoxicilé dépendant des
anticorps;

- un blocage du récepteur Fc des
Iymphocytes T permettant ainsi de
diminuer Pactivation de ces cellules.
Tous ces modes d’aclion peuvent éire
bénéfiques au cours d’affectionsinflam-
matoires démyélinisantes etc’estpour-
quoi les [VIg ont été testées dans des
modéles animaux de SEP.

- Chez le ral Lewis, les IVIg prévien-
nentl'induction de’encéphalomyélite
auto-immune expérimentale (EAK)
secondaire & une immunisation avec
de la protéine basique de la myéline
(MBP). Ce trailement entraine une
déviation du profil des cytokines syn-
thétisées par les lymphocytes T péri-
phériques spécifiques de 1a MBP vers
letype Th2 (2). Cette observation, asso-
ciée & une diminulion des réponses
prolifératives deslymphocytes T auto-
réactifs et & leur incapacité a ransfé-
rer passivement 'EAE, démontre Pac-
tion immunomodulatrice des [V1g.

- Undeuxiéme lype d’effel des IVIg a
été mis en évidence dans le modele
murind’encéphalomyéliteliée anvirus
de Theiler (entrainant une démyélini-
sation du SNC amédiation immunolo-
gique). Une remyélinisation associée
a une prolifération des oligodendro-
cytesa été obtenue, dans ce modele, par
injection de sérum ou d’lgG anti-moelle
épiniere (3). Ainsi, lessouris SJL/J ayant
recuuneinoculationintracérébrale de
virus de Theiler (responsable d'une
démyélinisation chronique) puis trai-
tées pendant4 semaines avecun sérum
ou des IgG anti-moelle épini¢re pré-
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sentaient des signes de remyélinisa-
tion plusmarqués que les souristémoins.
Auniveaudeszones de démyélinisation,
les oligodendrocytes étaient en plus
grandnombre etlamajorité des axones
de gros diametre était partiellement
remyélinisée. Enlin, chezles animaux
traités, le nombre de cellules inflam-
matoires étaitdiminué et celui des cel-
lules gliales augmente.

® Les mécanismes supposés de la
remyélinisation induite parles IgG anli-
moelle épini¢re sonl les suivants :

- lemascuage parleslgG descibles céré-
brales des lymphocytes ou des anti-
corps pathogénes;;

- Peffel stimulant des IgG sur les cel-
lules gliales possiblement par Vinter-
médiaire d'une action surdesrécepleurs
de facteurs trophiques ou de différen-
ciation.

ESSAIS THEHAPEUTIQU ES

DES IMMUNOGLOBULINES
INTRAVEINEUSES DANS LA SEP
Depuisune quinzaine d'années, plusieurs
essais thérapeutiques utilisantles Vg
dans la SEP ont été réalisées. Initiale-
ment, plusieurs éludes ouverles, par-
foisenl’absence de groupe lémoin, ont
été réalisées utilisant des protocoles
thérapeutiques divers. Ces études ont,
pour la plupart, donné des résultats
encourageanls (4-5). Ainsi, Achiron et
coll. ont démontré que des perfusions
d’TVIg (04 g‘/kg/j pendant5jours consé-
cutifs, tous les 2 mois pendant 1 an)
permettaient une diminution signifi-
calive dunombre de poussées parrap-
portau groupe placebo danslesformes
rémittentes. De plus, une analyse [RM

*Fédération de Neurologie, Laboratoire
d’Immunologie Cellulaire - INSERNM CJI" 9806,
Hépital de la Pitié-Salpétriere, Paris.
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concomitante mettaiten évidence une
diminution significative du nombre
etdelataille deslésions chezles sujets
traités (5).

@ Sur la base de ces émdes prélimi-
naires, une éiude multicentrique ran-
domisée contre placebo a été récem-
mentréalisée afind’évaluerleflicacilé
des IVIg chez les patients atteints de
SEP rémittente. Fazekas et coll. (6) ont
montré I'efficacité de perfusions men-
suelles de 0,15-0,20 g/kg d'IVIg chez
150 patients (EDSS entre 1 el 6) lraités
pendantdeux ans. Eninlention de trai-
tement comme en traitement effectif,
une diminution significative du score
EDSS était observée deés le 6° mois de
traitement. Aprés celle période, 'élal cli-
nique des patientsrestaitstable. Une plus
forte proportion de patientsprésentait
une baisse d’EDSS d'un point ou plus
dansle groupe traité par IVIg (31 %) com-
paré au groupe placebo (14 %). Une
explicalion possible & celle stabilisa-
tonvoire dimnution duhandicap peut
étre l'action remyélinisante des IVIg.
Dans cette étude, une diminution de
50 % delalréquence des poussées était
observée dansle groupe [Vlg, sans qu'il
vaitde différence enfonction dudegré
de handicap initial. Cet effet surla fré-
quence despoussées était stable toutau
long de I’élude ;il esL possible que I'ef-
fetimmunomodulateur des injections
mensuelles d'TVIg soit responsable de
ce phénomeéne. Aucun effet secondaire
significatif n’a été signalé dans celte
étude. Cesrésullatsontété récemment
confirmés par une seconde étude en
double-aveugle contre placebo utili-
santune dose de charge puis desinjec-
tions de 0,4 g/kg I'IVIg tous les 2 mois
pendantdeux ans (7). Deux points sont
adéplorer dans'étude de Fazekas. Le
premier tient a 'absence d’évaluation
de la qualité du “blinding” : 'effet pla-
cebo étant remarquablement faible
dans le groupe 1émoin ; si Paveugle
n’élait pas correctementrespecté, 'ef-
fethénéfique dansle groupe traité par
IVIgpourraitne refléter que 'effet pla-
cebo souvenlt notable dans les essais
thérapeutiques au cours de la SEP. Le
second concerne 'ahsence d’étude
IRMY/ spech‘ggraphie IRM permettant
d’évaluer Ieffel sur le nombre et le
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volume des nouvelles 1ésions el sur la
remyélinisation.

® Une élude curopéenne est actuel-
lement en cours pour évaluer effica-
cité des perfusions mensuelles d’'IVlg
surlaprogression duhandicapdansles
formes secondairemenl progressives
de SEP. Celle élude est fondée sur la
possibilité d'une action remyélinisante
des IVIg qui permettrait donc d’agir
méme i un stade avancé delamaladie.

PERSPECTIVES

® Apres avoir démontré leur efficacité
dansplusieursmaladies dysimmunitaires
du systéme nerveux, les IVIg semblent
donediminuerlafréquence despoussées
chez les palients alleints de SEP rémit-
tente par un mécanisme probablement
immunologique. De plus, ce traitement
entraine ume diminutionmodeste duhan-
dicapchezunpetitnombre de palients pos-
siblementparuneffetsurlaremyélinisation.
® la souplesse d'utilisation des [VIg
(une perfusion mensuelle ou bimes-
trielle), larareté de leurs effets secon-
daires (en 'absence de déficil en lgA)
el leur innocuité chez la femme allai-
tante (8) en font un traitement d’inté-
rétdanslaSEPrémittente. Cependant,
lastratégie optimale d’utilisation (dose,
fréquence, durée) n’est pas encore
connue.

@ bEnfin,laplaceactuelle desIVigdans
le traitement des formes rémittentes
de SEP reste a définir. Son effet sur la
fréquence despoussées est comparable
acelleoblenue avecles [FNB elle copo-

lymere 1. De méme, la proporton de
patients présentant une diminutionde
leur score EDSS sous lraitement est
comparable aux autres thérapeuliques
actuelles (environ 20 %).

Lesrisquesinfectieuxthéoriques etun
cofit quelque peu supérieur sont des
facteurs limitant 'utilisation des IVlg,
Pourtant, nous pensons que les 1VIg
pourraient trouver uneindication chez
les patients atteints de forme rémit-
tente de SEP : 1) ayant présenté une
seule poussée dans les 2 ans précé-
dents (7) ; 2) présentant une intolé-
rance ouune contre-indication (dépres-
sionsévere) al’IFNG ; 5)nonrépondeurs
ou développant des anticorps neutra-
lisants vis-a-vis de I'IFNE ; 4) dans la
prévention des poussées du post-par-
tum chez les femmes désireuses d’al-
laiter (8). Dansles formes progressives
de SEP, aucunethérapeutique n’a encore
montré d’efficacité reproductible sur
laprogression duhandicap hien que des
résultatstoul a fait prometteurs aient été
annoncés avecl’IENG-1b. De nombreux
essais sont en cours dont une étude
européenne testantlesIVIgmensuelles.
En raison de leur effet sur la remyéli-
nisation, les IVIg powrraient s’avérer
bénéliques,isolémenlouen association,
dans ces formes progressives. |
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Nouveaux médicaments dans

les douleurs neuropathigques

Deux grandes approches sont actuellement développées dans la recherche
sur les analgésiques en neurologie : ’optimisation de molécules existantes
et la mise au point de nouvelles classes thérapeutiques, qui repose

sur les données fondamentales concernant les mécanismes périphériques
et centraux des différents types de douleurs.

vées en neurelogie sont repré-
“misentées par les algies cranio-
faciales (céphalées, névralgies
criniennes, douleurs de la face) et
parles douleurs neuropathiques. Ces
derniéres, qui constituent encore un
défi thérapeutique pour le clinicien,
comprennentles douleursliées a une
lésion nerveuse périphérique (algies
post-zostériennes, neuropathies dou-
loureuses du diabéte, du SIDA et du
cancer, lésions nerveuses trauma-
tiques) et les douleurs centrales
(douleurs post-accident vasculaire
cérébral, 1ésions médullaires, sclé-
rose en plaques).

VERS UNE OPTIMISATION
DE MOLECULES EXISTANTES

Les classes thérapeutiques actuelle-
ment les plus utilisées dans les dou-
leurs neuropathiques sont repré-
sentées par les antidépresseurs
tricycliques (amitriptyline, désipra-
mine, doxépine), les bloqueurs des
canaux sodiques, tels que les anti-
convulsivants (carbamazépine, clo-
nazépam, diphénylhydantoine), les
anesthésiques locaux (lidocaine) et
les anti-arythmiques (mexilétine),
enfinles topiqueslocaux  base de cap-
saicine (non commercialisée en
France) et d’anesthésiques locaux
(patchs de lidocaine, non disponibles

l es douleurs couramment ohser-

*Centre d’Evaluation et de Traitement de la Dovleur,
Hbpital Ambroise Paré, Boulognd-Inserm U161, Paris.

en France, créme Emla®). Tl estimpor-
tant de souligner qu’en France, parmi
ces lraitements, seules la carbama-
zépine et amitriptyline possedent
une AMM respectivement dans la
névralgie du trijumeau et I'indica-
tion “algies rebelles”.

o Extension de 'utilisation
tdes morphinitques

Siles morphiniques restent le traite-
ment de référence dans la douleur
sévere, notamment en cancérologie,
leurutilisation dans d’autres
indications estlongtemps
restée controversée. Il est
désormais établi que ces

Certains
nouveaux
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peuventrépondre aux morphiniques,
a condition d’utiliser des doses suffi-
santes. Cependant, on mancue encore
d’études surl’utilisation aulong cours
desmorphiniques dans ces douleurs.
En outre, I'intérét de ces subslances
est loin d’étre démontré dans toutes
les douleurs neuropathiques, en par-
ticulier dans les douleurs centrales.

¢ Les nouveaux antiépileptigues

Plusieurs observations récentes
onl suggéré que la gabapenline
(Neurontin®) et la lamo-
trigine (Lamictal®),indi-
quées dans le traitement
deI’épilepsie, pourraient

lraitements peuvenl élre antiépileptiques avoir une efficacité dans

utilisés aulong cours dans
les douleurs chroniques
non cancéreuses, a condi-
tion de respecter quelques

ont aussi une
action sur
les douleurs

des douleurs neuropa-
thigues d’éliologies variées.
Celte efficacilé, dont le
mécanisme d’action pré-

régles simples. Ces sub- neurOpathiqueS cisreste inconnu, arécem-

stances ontégalementleur

place dans les douleurs neuropa-
thiques, considéréesjusqu’a présent
comme réfractaires a ces traitements.
Ainsi, une étude récente randomisée
versus placebo amis en évidence que
le fentanyl administré par voie sys-
témicque possédaitune efficacité anal-
gésique supérieure au placeho et au
diazépam dans des douleurs neuro-
pathiques d’éliologies variées (essen-
tiellemenld’origine radiculaire) (1).
Cetle étude, ainsi que d’autres, sug-
gére que des douleurs neuropathiques
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ment été confirmée par
des études randomisées versus pla-
cebo pour la lamotrigin€ dans la
névralgie du lrijumeau, el pour la
gabapentine dans les douleurs neu-
ropathiqueg du diabete (a des doses
allant jusqu’a 3 600 mg/jour). Une
étude américaine est en cours pour
confirmer’efficacité de 1a gabapen-
tine dans I’algie post-zostérienne et
une étude européenne a ¢ié mise en
place afin de préciser la dose mini-
male efflicace de gabapentine dans
les douleurs neuropathiques du

Neurologies N 1 - MAI 1998




P

diahéte. 1l semble a cet égard
que des doses d’environ 1 200 a
2 400 mg/jour soient le plus souvent
suffisantes. Le grand avantage de la
gabhapentine est sa bonne tolérance
el son absence d’interactions médi-
camenleuses par rapporl 4 d’aulres
antiépileptiques, rendant plus lacile
son utilisation chez le sujet 4gé. En
outre, ce produit semble également
efficace dansles douleurs centrales.

¢ Les nouveaux antidépresseurs
Si l'utilisation des tricycliques esl
désormais bien élablie dans lesdou-
leurs neuropathiques, elle esl cepen-
dant souvent limitée par leurs effets
indésirahles, notamment chez la per-
sonne dgée. De nombreux espoirs
sont fondés sur utilisation de nou-
velles molécules antidépressives
mieux tolérées (inhibitrices de la
recaplure delasérotonine telles que
la paroxétine, ou agissant également
surlarecapture de lanoradrénaline,
telle que la venlafaxine) pour le trai-
tement des douleurs neuropathiques.
Lefficacité de 1a venlafaxine (Effexor®)
a été démontrée dans des modeles
animaux de lésion nerveuse péri-
phérique. La paroxétine (Déroxat®)
etle citalopram (Seropram®) onl fait
’objet chacun d’une étude contré-
lée versus placebo sur un nombre
réduit de patients, démontrant leur
efficacité dans le traitement de la
douleur neuropathique du diabéte (2),
mais ces données méritent d’élre
répliquées a plus grande échelle et
dans d’autres indications.

TH
e Les molécules

agissant a la périphérie
ITapplication destechniques de neu-
robiologie moléculaire a permis des
progres significalifs dans notre com-
préhension des mécanismes d’acti-
vation des nocicepleurs périphé-
riques dans les conditions normales
et pathologiques.

Ces nouvelles données pernettent
d’envisager lamise au point de molé-
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cules agissant plus spécifiquement sur
lesmécanismes périphériques géné-
rateurs de la douleur.

Les analogues de la capsaicine
constituent une voie de recherche
prometteuse (la capsaicine, alcaloide
exlrait du paprika, est une neuro-
toxine qui interagit sélectivement
avec les nocicepteurs). Il est désor-
mais établi que celle action est médiée
par Pactivalion de récepteurs spéei-
fiques (le récepleur VR1 cloné tres
récemment), qui enlrainent une exci-
lation initiale suivie d’'une désensi-
bilisation des nocicepteurs (3). Surla
hase de cette derniére propriété, uti-

lisafion d’applications topiques de

capsaicine avisée antalgicue a été envi-
sagée dansle traitement de diverses
douleurs. Malgré des résultats inté-
ressants, nolamment dans les douleurs
neuropathiques du diahéte, ce type
de traitement est considérablement
limité par les sensations de briilure
ohservées pendant la phase initiale
dutraitement. Cependant, plusieurs
analogues de la capsaicine, entrainant
moins d’effets indésirables, sont
en cours de développement chez
P’animal.

Parmi les autres axes de recherche,
on peut citer les travaux sur les blo-
queurs de canaux sodiques spéci-

Analogues
e la capsaicine

Inhibiteurs

Blogueurs tdes canaux
ionigues spécifigues

Périphérie

fiques des nocicepteurs, dont on
connait le role essentiel dans les
mécanismes de transduction (genése
despotentiels d’action auniveaudes
nocicepteurs).

Iinfin, les travaux sur les cytokines,
libérées par les cellules immuni-
taires, aux effets pro-inflammatoires
et hyperalgésiques chez 'animal et
surtout les études sur les neurotro-
phines (Nerve Growth FFactor, notam-
ment), dont le role dans le délermi-
nisme des douleurs infllammaloires
etneuropathiques commence a éire
élucidé (4), pourraient également
déboucher sur le développement de
nouveaux agents pharmacologiques.

e Les molécules agissant

au niveau central

Les mécanismes centraux de lanoci-
ception sont nettement moins hien
connus que les mécanismes péri-
phériques. Néanmoins, les travaux
effectués sur la neurotransmission
médullaire ont conduil au déve-
loppementl de plusieurs groupes
de molécules potentiellement anal-
gésiques.

Denombreux espoirs sont fondés sur
les antagonistes des récepteurs
NMDA quifontl'objet ’unerecherche
tres active. Ilutilisation de ce type de

Antagonistes
tes récepteurs NK1

Antagonistes des récepteurs
de I'adenosine

des cytnkines—>‘i >—(Pﬂ > o 2 <]

Antagonistes des récepteurs
NMDA/non NMDA

1 : LES NOUVELLES MOLECULES ANALGESIQUES EN COURS DE DEVELOPPEMENT EN NEUROLOGIE

ET LEURS CIBLES POTENTIELLES SUR LES NEURONES NOCICEPTIFS (AU NIVEAU PERIPHERIQUE ET CENTRAL).
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LES PROGRES DANS LA COMPREHENSION
DE LA DOULEUR PERMETTENT UNE MEILLEURE
APPROCHE THERAPEUTIQUE.

molécules a été envisagée surla hase

dethéoriesrécentestaisantjouer un

role important a la stimulation de ces

récepteurs dans les remaniemets
centraux (sensibilisalion centrale),

secondaires aux 1ésions inflammatoires

ou neuropathiques.

En elfet, Pactivation de ces récep-

leurs présents a la surface des neu-

rones nociceptifs médullaires, entraine

une cascade d’événements intracel-

lulaires (activation de protéines kinases

C,activation dela NO synthéthase...)

susceptibles d’induire des modifi-

calions durables des propriétés

électrophysiologiques (hyperexcita-

hilité) de ces neurones (5). La sti-

mulation desrécepteurs NMDA serait
liée ala libérationimportante d’acides

aminées excitateurs (glutamate, aspar-

tate) par les atférences
primaires, observée dans
les conditions patholo-
giques. Les propriétés anli-
nociceptives de plusieurs
anti-NMDA ont été démon-
trées chez I'animal. Chez

Une
nouvelle voie
de recherche :

les
antagonistes

mais pas dans algie post-zostérienne.
Lesrecherches actuelles s’orientent
vers la synthése d’antagonistes plus
sélectifs, car 'utilisalion de ces pro-
duits estsouventlimilée parde nom-
breux effets indésirables (notamment
psychodysleptiques). Notons, d’autre part,
que des effels antinociceptifs ont éga-
lement été observés chez ’animal
apres administration d’antagonistes
des protéines kinases C ou de la
NO synthethase, qui consliluent d’autres
familles de molécules potentielle-
ment intéressanles.

Enlin, cerlains antagonistes des
récepteursnon NMDA (récepteurs
au glutamate de type AMPA/kainate),
aux propriétés antinociceptives chez
Panimal, font actuellemenl objel
d’essais cliniques de phase | chez
’homme.

De trés nombreux travaux ont été
consacrés aux lachykinines (sub-
stance P, neurokinines - NK - AetB)
dontles récepteurs médullaires sont
surexprimeés au cours des états inflam-
matoires. Plusieurs antagonistes
(peptidiques et non peplidiques)
desrécepteurs NK1 (surlesquels se
fixela substance P) possédent des pro-
priétés analgésiques et anti-inflam-
matoires chez Panimal.

Enlin, parmi les autres molécules en
cours de développement et poten-
liellement utiles en neurologie, on
peut citer les agonistes
des récepteurs Al de
ladénosine, les agonistes
sélectifs des récepteurs
alpha 2 adrénergiques
(dépourvus d’effet car-
diovasculaire) etles nou-

I'homme, 'administration des récepteurs veaux dérivés nicoli-

systémique de kétamine
(un anesthésique aux pro-
priétés anti-NMDA) s’esLrévélée eflfi-
cace dans le traitement de douleurs
neuropathiques (6). En outre, effi-
cacilé du dextromélorphan (un anta-
goniste des récepleurs NMDA contenu
a faibles doses dans plusieurs pré-
parations antitussives) a été confir-
mée versus placebo glans les dou-
leurs neuropathiques du diabelte,

alpha NMDA

niques qui possedent,
chez Panimal, une aclivilé
antinociceptive plus puissanle que
celle de la morphine (7).

CONCLUSION

Les données succinctement déve-
loppées ci-dessus montrent la mul-
Liplicité et la diversité des voies de
recherche dans le domaine de la
pharmacologie des anlalgiques en
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neurologic. L.a majorilé des nou-
velles classes médicamenteuses
envisagéesici est a un stade trés pré-
coce de développement. Néanmoins,
cerlainsrésultats obtenus chez ’ani-
mal sont extrémemenl encoura-
geants et devraient déboucher rapi-
dement sur des essais cliniques.

En oulre, les lrés nombreuses études
surla physiopathologie des douleurs
neuropathiques, effectuées paral-
lelement aux études pharmacolo-
giques, pourraient permetire d’élar-
gir encore I'arsenal thérapeulique de
ces douleurs. [
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METHODOLOGIE

COMPRENDRE

La spectroscopie
de résonance magnetique

Spectroscopie de résonance magnétique (SRM) et IRM partagent en grande
partie leurs principes de base et leur instrumentation. Mais, si U'IRM, qui
occupe une place de choix en neuro-imagerie, est une technique déja familiere
au neurologue, la SRM, qui apporte des informations neuro-biochimiques

uniques (1), reste une méthodologie largement méconnue.

estde tracer lessmandes lignes

méthodologiques de la SRM
en soulignant ses points communs
avec I'IRM.

LES PRINCIPES PHYSIQUES
DE LA SRM

e L'obtention du signal

Certains noyaux atomiques, tel le
proton qui est utilisé pour 'lRM cli-
nique, mais égalementle phosphore
31 (3'P) ou le carbone 13, possédent
une aimantation intrinséque appelée
spin nucléaire (2). Alors que I'IRM
clinique ohserve principalement’eau
el & un moindre degré les lipides,

l’ objectif de cette mise au point

--------------- 1 Sonde

Voltage

fffffffffffffff

3= Détection

é
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2m Excitation

d’autresmolécules hien moins abon-
dantes contenues dans les tissus
vivants et qui contiennent ces noyaux
peuvent étre détectées par SRM. Pour
cela le volume d’intérét
doitétre placé dans un fort
champ magnétique sta-

chaque espéce nucléaire
une aimantation macro-
scopique M, quirésulte de

Dr Gilles Bloch*

I'étatd’équilibre, lorsque M est paral-
lelea B, (Fig. 1). Al’aide d’'une sonde
de radiofréquence, positionnée a
proximité du volume d’intérét, un
champ magnétique oscil-
lant B, est appliqué per-

La pendiculairementa B, Si
tique Byafinde créerpour Spectroscopie
de résonance
magnétique :

lafréquence d’oscillation
de B, est bien ajustée, a
une fréquence caracté-
ristique des noyaux a

Torientation préférentielle t Ene observer dite de fré-
des spinsindividuels paral- 9(;': mq%‘le quence de résonance,
lelement a By d’avenir Paimantation M bascule

L'expérience élémentlaire
de SRM s’adresse a une seule espece
nucléaire a la fois. Elle commence a

FIGURE 1

Expérience
élémentaire de SRM
o 1: Equilibre

A I'équilibre I'aimantation
M est paralléle au champ
magnetique B,

o 2 : Excitation
Laimantation est
basculée hors de sa
position d'équilibre

en appliquant un champ
oscillant B, par
I'intermediaire de la
sonde de radiofréquence.

e 3 : Détection
L'aimantation transverse
M, induit en tournant
autour de Bo

un voltage oscillant
dans la sonde.

Temps
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hors de sa position d’équi-
libre etdevient M, qui est perpendi-
culaire a B, Aprées cette élape d’ex-
citation, la trajectoire de M, estune
rotation autour de B, appelée pré-
cession libre. Le signal de SRM est
détecté sous la forme d’un voltage
oscillantinduit dansla sonde de radio-
fréquence par la précession libre de
M, . amplitude de ce voltage s’allé-
nue rapidement ¢n fonction du temps
a cause de la relaxation nucléaire
transversale qui raméene M, a une
valeur nulle.
¢
e La notion de déplacement
chimigue
Lafréquence de résonance d’un noyau
donné est directemenl proportion-
nelle a B. Cependant, la constante de
proportionnalité peut varier trés lége-
rement (de moins de un pour mille)

*CFA, Service Hospitalier Krédéric Joliot, Orsay.
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FIGURE 2

| | I
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Spectre 3'P du cerveau obtenu avec une sonde SRM de surface placée
sous le pdle occipital du crane d’un volontaire sain.

Une séquence simple excitation-

isition a été utilisée.

Les principaux métabolites cérébraux phosphorés observés sont : IATP
(une résonance par phosphore), la phosphocréatine (PCr), le phosphate
inorganique (Pi), les phosphomonoesters (PME) et les phosphodiesters (PDE).

selon la structure moléculaire dans
laquellele noyau estimpliqué. Cette
variation, appelée déplacement chi-
mique, est essentielle pour distin-
guer suivant leurfréquence les réso-
nances de laméme espéce nucléaire
dans différentes molécules hiolo-
giques. Ces fréquences différentes
sont analysées en converlissanl le
signal temporel recueilli parla sonde
de radiofréquence (Fig. 1) en une
représentation fréquentielle, appelée
spectre, a I'aide de la transforma-
tion de Fourier.

La figure 2 montre par exemple un
spectre du *'P enregistré dansle cer-
veau humain.

FIGURE 3

Pour coder I'information spatiale, la SRM utilise
pendant de cours instants des gradients de B
c'est-a-dire des champs magnétiques statiques
paralléles a B, et variant linéairement dans une
direction de I'espace. Ce schéma représente
par exemple un gradient G dans la direction y ;
en chaque plan de coordonnée y la valeur totale
du champ est B +G.y. Ainsi la valeur totale du
champ et donc la fréquence de résonance d'un
noyau donné varient linéairement dans cette
direction. Ceci permet de distinguer les plans
de I'espace par des fréquences de résonance

différentes. ¥

[Jaxe des abscisses, qui correspond
aux fréquences de résonance, est
généralement gradué en partie par
millions (ppm) relativement a une
fréquence de rélérence arbitraire,
icile picde la phosphocréatine (PCr).
Ainsi, une résonance subissant un
déplacement chimique donné se
retrouve toujours au méme index de
cette échelle quelle que soitla valeur
du champ B, utilisée. Sur le spectre
de la figure 2, les métabolites phos-
phorés cérébraux les plus abondants
sont visibles.

Chaque résonance posséde une lar-
geur a mi-hauteurnonnulle quilimite
la résolution spectrale, c’est-a-dire

o

METHODOLOGIE

la possibilité de séparer des réso-
nances correspondant & des dépla-
cements chimiques trop voisins :
ainsi, deux familles de métaboliles hété-
rogenes sont regroupées sous les
appellations phosphomonoesters
(PME) et phosphodiesters (PDE).
Cetle largeur de raie résulte de plu-
sieurs phénomenes : structure fine en
multiplet de la résonance et surtout
décroissance du signal temporel, qui
reflete alafoislarelaxalion transversale
et 'imperfection de ’homogénéité
du champ B,

LES INSTRUMENTS

ET SEQUENCES

e Le spectrométre et les sondes
La SRM utilise les mémes inslru-
ments que 'TRM en termes d’aimant,
de gradients de B (Fig. 3), de sondes
deradiofréquence et d’électronique
d’émission et d’acquisition (3).

Les seules spécificités d'un spectro-
metre par rapport a un imageur cli-
nique sont le besoin d’une électronique
permettant d’observer différents
noyaux etle recours a des aimants haut
champ (au moins 1,5 Tesla). Ce
deuxiéme poinl estlié au gain en sen-
sibilité et en résolution spectrale avec
B, croissant.

Les sondes de radiofréquence peu-
vent étre classées en deux grandes
familles. Les sondes de surface ont
une géométrie plane el sont appli-
quées directemenl au contact du
volume tissulaire & observer : le
spectre delafigure 2 a ainsi été enre-
gistré en positionnant une sonde cir-
culaire sous le pole occipital du crine
du sujet. Uintérét de ces sondes, en
particulier pourla SRM, est leurplus
grande sensibilité par rapport a la
deuxiéme famille, les sondes volu-
miques. Cefdeuxiéme type de sonde
offre en revanche un volume d’oh-
servation plus grand que le premier,
dont la zone sensible est limilée &
proximité du plan de la sonde.

o Les séuences

Meéme si des renseignements pré-
cieux peuvent élre recueillis avec

Neurologies N°1 - MAI 1998
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Cho

FIGURE 4

Spectre cérébral en proton
enregistré avec une sonde
volumique sur un voxel de
3x 3 x3 cm? positionné dans
le lobe occipital du cerveau
d'un volontaire sain.
Lacquisition a été effectuee
avec la séquence PRESS.
Les principaux métabolites
observés sont le N-acétyl-
aspartate (Naa), la créatine-
phosphocréatine (Cr)

s R i
40 35 kR 25 20 15
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une séquence élémentaire de type
excitation-acquisition (Fig. 1 et 2), il
est souvent nécessaire de combiner
plusieurs impulsions de radiofréquence
(application courte du champ oscil-
lantB,) avecdes commutations de gra-
dients de B, pour obtenir un signal
plus informatif.

En SRM du prolon, il est par exemple
indispensable de supprimer le signal
intense de I'eau pour observer dans
le cerveaulesrésonances des métabolites
plusieursmilliers de fois moins concen-
trés (Fig.4),telsle N-acélyl-aspartate
(Naa), la créatine (Cr) et la choline
(Cho). Il est parailleurs capital de bien

10

délimiter le volume d’oti le signal est

FIGURE 5

—1 et lacholine (Cho).

recugillisi’'on g'intéresse a une région
anatomique particuliere. Cette locali-
salion requiert I'utilisation de gra-
dients de B, pour coder I'information
spatiale (Iig. 3). Deux modes de loca-
lisation sonl le plus souvent utilisés.

» LaSRM simple voxel,dontlestech-
niques de référence répondent aux
acronymes PRESS (4) et STEAM (5),
n’observe quun seul volume d’intérét
parallélépipédique. Le spectre de la
figure 4 a par exemple été obtenu en
PRESS sur un volume de 3x3x3 cm’.
e Llimagerie spectroscopique ou
imagerie de déplacement chimique
est un second mode de localisation (6),
conceptuellement trés proche de

La matrice d'encodage de phase d'une acquisition d'imagerie spectroscopique
est superposée a la coupe IRM axiale correspondante du cerveau d'un volontaire
sain. Ce mode d'acquisition fournit un spectre de chaque élément de volume

de la matrice. Les fléches indiquent deux spectres proton extraits de la matrice.
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PIRM. Dans saversion 4 deux dimen-
sions, le signal est recueilli sur une
tranche de’espace : al'aide du codage
spatial parla phase, égalementutilisé
enIRM, celle lranche est découpée en
une matrice d’éléments de volume
sur chacun desquels un spectre est
obtenu (Fig. 5).

Il est égalemenl possible de présen-
terle résultal d’une telle expérience
sous la forme d’une image de la dis-
tribution spatiale d’'un métabolite
particulier ; le niveau de gris de chaque
pixel correspond alors al’abondance
du métaholite dans I’élément de
volume considéré, comme c’est le
cas pour I'eau dans une IRM céré-
brale pondérée en densité de proton.
Plus séduisanle a priori que la SRM
simple voxel, I'imagerie spectrosco-
pique présente I'inconvénient d'un
temps pluslongnécessaire aux acqui-
sitions el de difficultés accrues pour
convertir le signal SBM en concen-
tration tissulaire de métabolites. M

BIBLIOGRAPHIE

1. Ross BD, Bltiml S. New aspects of brain
physiology. NMR in Biomed 1996 ; 9 : 279-
96.

2. Slichter CP. Principles of magnetic
resonance. Berlin : Springer-Verlag, 1990.

3. Chen CN, Hoult DI. Biomedical magnetic
resonance technology. Bristol, New York :
Adam Hilger, 1989.

4. Bottomley PA. Spatial localization in NMR
spectroscopy in vivo. Ann N'Y Acad Sci
1987 ;508 : 333-48.

5. Kimmich R, Hoepfel D. Volume selective
multipulse spin echo spectroscopy. J Magn
Reson 1987 ; 72 : 379-84.

!
6. Brown TR, Kincaid BM, Ugurbil K. NMR
chemical shift imaging in the three
dimensions. Proc Natl Acad Sci USA 1982 ;
* 79 : 3623-26.

MOTS-CLES

IMAGERIE

SPECTROSCOPIE RMN
PROTON
Naa




ACTUALITES EN NEUROLOGIE

Etudes cliniques et SEP

Quelles évaluations, quelles propositions ?

Un nouveau protocle permetiani d’étudier la pertinence de deux outils d’évaluation
de la qualité de vie - le UKNDS, outil d’évaluation du handicap en neurologie,
adapté en francais, et le SEP-5 9, version francaise d’un auto-questionnaire
américain adapte a la SEP - chez des patients atteints de sclérose en plaques.

Dr Didier Vernay*, Pr Gilles Edan™, Dr Laurent Gerbaud et Dr Sylvie Biolay™*

es réflexions concer-
l nantles limites des ou-

tils d’évaluation lors
des essais thérapeutiques
dansla SEP deviennent “un
classique” dans les publi-
cations etlors des congres.
En dehors de critiques
d’ordre purement métho-
dologique (mangue de sen-
sibilité, de reproductihilité,
signification différente de
certains parameétres enfonc-
tion des niveaux d'attente...),
onpeuts’interroger surles
insuffisances de conlenu
desindicateursusuels que
sont le nombre de pous-
sées, le score EDSS et la
charge Iésionnelle en IRM,
qui ne prennent en comp-
te ni certains signes ma-
jeurs comme la fatigne, la
douleur, les problemes
sexuels...,nile point de vue
du patient.

LES OUTILS EVALUES
En partenariat avecles la-
boratoires TEVA et HMR-
Cassenne,nous proposons
une étude prospective d’éva-
luation de la qualilé de vie
surune cohorte de patients
vierges de tout trailement
de fond, en combinanl une
approche clinique usuelle
(nombre de poussées,
score EDSS, données so-
cio-professionnelles et ma-
cro-économiques) et deux
approches innovantes, a
I’aide d’outils Val}dés, le

.
=
=
=
g
=
=
=
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LEVALUATION DU HANDICAP DANS LA SEP : UNE AIDE UTILE AU NEUROLOGUE.

UKNDS et le SEP-59. Notre
objeclif est de tester, au-
prés de neurologues hos-
pitaliers (CHU et CHG) el
libéraux, la faisabilité, la
pertinence et I'intérél de
cette démarche évaluati-
ve, tant du point de vue du
neurologue que de celui
du palienl.

* Le UKNDS (United King-
dom Neurological Disabi-
lity Scale), développé par Hu-
ghes a Londres, a é1é traduit
et adapté dans sa version
francaise par Gilles Edan a
Rennes. C’est un systéme de
colation du handicap qui
permetauneurologue d’in-
terroger systématiquement
et de facon standardisée
sous forme de tests le patient
dansles domaines suivanis:
mental, humeur, vision, ex-
pression orale el commu-
nication, déglutition, uti-
lisation des membres
supérieurs, utilisation des
membres inférieurs, fonc-
tion urinaire, fonclion
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intestinale, fatigue, fonc-
tion sexuelle et autres dif-
ficultés. Les questions sont
formulées de facon simple
el sont descriptives de si-
tuations habituellement
renconirées dansla vie quo-
tidienne. La passation du
UEKNDS dure dix minules
environ et permeten début
de consultation d’envisa-
geretde hiérarchiser avec
le patient les principaux
probléemes qu’il rencontre
et ses attentes.

*Le SEP-59 esl 1a version
francophone d’auloques-
tionnaires nord-américains
de qualité de vie (MSQOL-
54) mis au point par B. Vie-
krey (UCLA-Rand, Vickrey
etal, 1995) ettraduit, adap-
té puis validé en France par
les équipes de neurologie
et de santé publique du
CHU de Clermont-Ferrand.
Le SEP-59 associe une échel-
le générique, le SF-36, et
23 items spécifiques a la
SEP regroupés en 7 axes

additifs : détresse, cognition,
fonction sexuelle, satis-
faction sexuelle, bien-étre
général, sommeil et support
social. Le questionnaire
est remis au patient en fin
de consultation avecune en-
veloppe timbrée, rempli
dans les jours suivanls et
renvoyé par voie postale.

LES OBJECTIFS

DE UETUDE

Notre objectif est d’inclu-
re 150 patients avec un
EDSS inférieur a 4, recru-
tés dans 15 centres, et de
procéder & un suivi a six
mois el un an.

Ceci doit permettre de
tester:

1e lafaisabilité,’adhésion
et'intéréi porlé a celle pro-
cédure pardes neurologues
francais ayant des pratiques
différentes ;

2¢ la cohérence de la com-
binaison UKNDS/SEP-59
et son intérét en complé-
ment des indicaleurs clas-
siques pourle descriptifet
le suivi d’une population
ciblée;

3¢ 'hypothése selon la-
quelleune approche globale
aide les professionnels dans
leurpratique et dans 'éva-
luation des résullats mé-
dicaux et non médicaux, M

*Neurologue, CHU de Clermont-
Ferrand, * Neurologue, CHU

de Rennes, **Médecins de Santé
Publique, CHU de Clermont-Ferrand.

SUITE...
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Handipark
Nouvel outil d’évaluation du handicap
dans la maladie de Parkinson

Handipark est une nouvelle échelle simple - et validée -
permettant de mesurer U'impact de la maladie de Parkinson
sur les différenis aspects de la vie quotidienne des patients.

Dr Marc Ziegler*, Dr Thomas de Broucker™ et Dr Philippe Damier™*

es échelles d’évaluation
sont des outils déter-
minants pour mesu-
rer I'évolutivité des mala-
dies neuro-dégénératives
et’impact destraitements
qui sont proposés. Dans la

médicaments. Pour I'im-
pact de la maladie sur la
vie quotidienne, les neu-
ro]ogu'es disposent de
I’échelle de Schwab et
England qui mesure au-
tonomie du patient, de la

maladie de Parkinson, il==SIP etde la PDQ39, quisont

n’existe actuellement pas
d’instrument de mesure
simple et spécifique du
handicap.

LES ECHELLES
EXISTANTES

L’échelle UPDRS (Unified
Parkinson Disease Raling
Scale), échelle multidi-
mensionnelle el complexe
utilisée surtout par des spé-
cialistes delamaladie dans
le cadre d’essais théra-
peutiques, et le score de
Hoehn et Yahr, relative-
ment succinct, mesurent
surtout intensité du syn-
drome parkinsonien et sont
variables selon que le patient
est ou non sous I'effet des

des échelles d’auto-éva-
luation assez longues arem-
plir et, 14 encore, surtout
utilisées dans des essais
thérapeutiques.

Une place apparaissait donc
pour une échelle simple,
accessible a tous, pour
mesurerle retentissement
delamaladie surla vie quo-
tidienne du patient.

LECHELLE
HANDIPARK

Léchelle Handipark estune
échelle en 10 points qui
prend en compte cing
dimensions du handicap :
e les signes fonctionnels,
e ’activité professionnelle
ou de loisirs,

¢ les déplacements,

s Ja vie domestique
(habillage, toilette),

s ’alimentation.
I’analyse de la reproduc-
tibilité inter et intra-obser-
vateur a été effectuée et a
permis de valider cetle
échelle. La description pré-
cise de’échelle Handipark
et savalidation serontpro-
chainement publiées.

A laide de cette échelle,
une enquéle fransversale
vient d’étre débutée chez
1 000 patients suivis par
des neurologues hospita-
liers ou libéraux pour obte-
nir une “photographie” du
handicap créé par cette
maladie en France. [

La création de cetle échelle et la mise
enplace de létude transversale ont ét¢
permises grice au soutien des labora-
toires SmithKline Beecham.

* Hapital Léopold Bellan, Paris.
= [Hépital Delafontaine, St-Denis.
= fiopital de la Salpétriére, Paris.

REMISE DE LA BOURSE D’ETUDES
DE NEUROCHIRURGIE BAYER PHARMA

La bourse d'études de neurochirurgie, créée par les laboratoires Bayer Pharma

en partenariat avec la Société Francaise de Neurochirurgie, a été remise le 9 avril

au Dr Alexandre Carpentier, interne dans le Service de neurochirurgie
du Pr Philippon, a Hopital de la Salpétriére (Paris).
Cette bourse, destinée a favoriser les échanges internationaux, permet, chague année
et depuis 9 ans, a de jeunes neurochirurgiens de bénéficier d’'un séjour a I'étranger.
Le Dr Carpentier partira durant un an dans le service du Pr Spencer a la Yale School of
Medicine (USA) pour effectuer des travaux sur le theme “Cartographie cérébrale de
cortex malformatifs. Evaluation de la plasticité cérébrale avant et aprés la chirurgie”

¢
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ALZHEIMER

Gognex®,
disponible
en ville

Aprés 4 ans de
prescription
hospitaliére, la tacrine,
Cognex® (Parke-Davis),
est maintenant
disponible en
pharmacie de ville.

La prescription initiale
reste réservée a
Phépital (établissement
public ou privé)

par un spécialiste

et/ou dans un service
spécialisé en neurologie,
psychiatrie ou gériatrie.
Le renouvellement
peut ensuite éire
effectué par un
médecin de ville.

Le patient devra
cependant étre revu en
consultation hospitaliere
spécialisée aprées 6 mois
de traitement.

Avant chaque prescription,
le taux de transaminases
doil étre vérifié.

Le pharmacien
d’officine peut donc
délivrer Cognex®

lors de la prescription
hospitaliére iniliale
ellors des
renouvellements

(sur présentation

de 'ordonnance de
rencuvellement et de
celle de la prescription
initiale datant

de moins de 6 mois),
apres avoir verifié

que ces ordonnances
stipulent bien

que les taux

de transaminases
autorisent la prise

du produit pour

la dose et la durée du
traitement prescrit. W

SUITE...
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SEP ERILEPSIE

Prix Galien 1998  Une hourse de formation
pour Avonex® LFCE-Sanofi en épileptologie

I- e prix Galien 1998 La Ligue Francaise Contre I'Epilepsie (LFCE) et le laboratoire Sanofi,
a été remis le 11 mai au proposent une bourse de 110 000 I destinée a aider un médecin francais
laboratoire Biogen pour son (préparant ou titulaire d’un DEA) ou un chercheur (préparant ou titulaire
interféron béta-1a, Avonex®, d’une thése de Sciences) a effectuer un stage d’un an dans un laboratoire
indiqué dans le traitement ou un service hospitalier étranger. |
de la sclérose en plaques. Le dossier de candidature doil éire adressé avant fin mai a : Marie-Pierre Laporte,
Avonex®a obtenu de la Division Médecine Interne, Sanofi, 9 rue du Président Allende, 94258 Genlilly Cedex
commission de transparence Tél : 01 41 24 60 00

le niveau 1 de ’'ASMR, c’est-

a-dire une “Amélioration du el ®

Service Médical Rendu” san('ﬁ reprend Gahlt"'

majeure. Ont également B es laboratoires Novo Nordisk viennent de décider de confier & Sanofi la
été primés Puregon® licence internationale (& 'exception des USA, du Mexique et du Japon)
(follitrophine béta, Organon de son nouvel antiépileptique Gabitril® (tiagabine).

Serono) et 'Institut de Gabitril® est indiqué dans les épilepties partielles pharmacorésistantes
Recherche Pierre Fabre. —ll chez Padulte el 'enfant de plus de 12 ans. |
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6-10 JUIN 1998

Nice

8" Meeting and 10™ anni-
versary of the European
Neurological Society

o Renseignements

Tel. : 0041 6168677 11
Fax:004161686 7788

7-11 SEPT. 1998
Lishonne

4" Congress of the Euro-
pean Federation of Neu-
rological Societies

e Renseignements
Furocongressos,

rua Francisco Andrade,

4 - P 1700 Portugal
Tél.:351 18472577
Fax:351 18473746
E-mail : efnscongress99
@mail.telepac.pt

EFNS: Neurologlcal Hospital
Rosenhugel,
Riedelgasse 5,
I A-1130 Vienna,
lflﬁ*m—'rrk Austria

| Tél:43 1880
00270 -fax:

§ 4318892581
E-mail :
efiishead@
magnel.al

mug' Por ugal

i
F;

10 AU 14 OCT. 1998
New York

The Movement Disorder
Society’s

5W International Congress
of Parkinson’s disease and
movement disorders

e Renseignements

c/o Talley Management
Group Inc.- 19 Mantua Road
Mt. Royal, New Jersey, 08061
USA

Tél : 00 1609423 7222
Faxr:001609423 3420
E-mail : Megtings@tmg.
smarthub.com

27-28 NOV. 1998

Lille, Faculté

e medecine

VI'! Lille Neurological
workshop

Vth Symposium of the age-
related white matterchanges
european task force
“Dementias - Cerebrovas-
cular diseases - White mat-
ter changes”

¢ Renseignements

BCA, 6 Bd du Gal Leclerc,
92115 Clichy Cedex

Tel : 014106 67 70
Fax:014106 6779

The Morement Disorder Sociely's
Sth International Congress of
PARKINSON'S DISEASE AND MOVEVENT DISORDERS

Qctaber 10 - 14, 1998

Exhibit dates
October 11-13, 1948

New York Hilion & Toners
New York, NY

E-mail : b-c-a@uworldnet. fr
Organisation scientifique
Florence Pasquier, Didier
Leys, CHRU de Lille, Cli-
nique neurologique, 59037
Lille Cedex

Fax:032044 6028
E-mail : pasquier@chru-
lille.fr ou dleys@chru-
lille.fr

30 NOV.-2 DEC.
Fort de France,
Martinigue

3¢ Congres de
neurologie tropicale

NEURO AGENDA

o Rienseignements

Pr M. Dumas - Instilut de
neurologie tropicale, Fa-
culté de Médecine, 2 rue
du Dr Marcland, 87025
Limoges Cedex

TeL :05 554358 20
Fax:05554358 21
E-mail : ient@unilim, fr

Pr JC Vernant

Service de neurologie, Ho-
pital La Meynard, CHRU,
BP632,97200Fortde France
Tél :596 55 22 61
Fax:596 7545 90

E-mail : jevernan@
martinique.univ-ag.fr

12 DEC. 1998

Paris

4¢ Journée annuelle

du CNHGIF

(Collége des Neurologues
des Hopitaux Généraux
d’lle-de-France)
“Neurologie

de la personne dgée”

¢ Renseignements

DrT. de Broucker

Tél.: 0142356140
Organisation : BCA

Tel.: 0141066770
Fax:0141066779
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Pour en finir avec “extrapyramidal”

Flou, inutile et archaique, “extrapyramidal” continuera-t-il sa carriere

au 21¢ siecle ?

e vocabulaire médical

s’est progressivement

encombré d’ “objets
nosographiques flous”, qui
n’ontjamais recu de défini-
tion mais se sontchargés de
strates successives de sens.
Ladjectif“extrapyramidal”
reste I'un de ces curieux
objets dontle succés perdure
inexpliquablement (1 ,ﬁ;'
Il a été appliqué a un pré-
tendu systéme anatomique
et sert plus encore a quali-
fier des “maladies” ou des
“syndromes”.

LE “SYSTEME
EXTRAPYRAMIDAL”
N’EXISTE PAS

En ce qui concerne 'ana-
tomie, la cause est enten-
due depuis des lustres...;
iln’existe pas de “systeme
extrapyramidal”. Onadabord
qualifié d’extrapyramidales
des voies médullaires des-
cendantes, distincles dufais-
ceau pyramidal. Le terme
estutilisé par Wilson,en 1912,
pourdésigner diversesvoies
dont un faisceau lenticulo-
rubro-spinal quin’existe pas
(3). Par la suite, on a voulu
opposer2 systémes anatomo-
fonetionnels : Pun pyrami-
dal, servant de supporta une
motricité précise, “voli-
tionnelle” ; Pautre, extrapy-
ramidal, impliqué notam-
ment dans la motricité
“involontaire”. Cette dicho-
tomie a faitlong feu et aucun
auteurn’a défini anatomi-
quemenlce derniersysteme;

on y incluaitéénéralement
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Dr Gilles Fénelon, Hopital Tenon, Paris

SOLVIGHKOA

lesganglions delabase, mais
aussiles voies cérébelleuses,
des faisceaux nés de la sub-
stance réticulée du trone
cérébral et (ou) des portions
variables du cortex moteur
et méme somesthésique.
Hasslerallajusqu’a “définir”
le systéme extrapyramidal
comme “le groupe des gan-
glions de la base dont les
lésions sontresponsables des
syndromes exlrapyrami-
daux”, ce qui, on encon-
viendra,ne faisait guére pro-
gresser la question.

UNE CONTORSION DE
LANGAGE A CUSAGE
DU CLINICIEN

Les cliniciens sont plus dura-
hlementsensibles au charme
désuet de extrapyramidal.
llfautune fois de plus reve-
nira Wilson. Il désignail sous
le nom de “maladie motrice
extrapyramidale” affection
qui porte son nom ainsi que
la paralysie agitante, afin d’at-
lirer I'attention sur la nor-
malilé desréflexes etdonclab-
sence d’alteinte des faisceaux
pyramidaux. Il voulait en
cela souligner qu’il n’était

pas besoin de constater des
signes pyramidaux pourfaire
le diagnostic d’une affection
organique du systéme ner-
veux. e terme exirapyra-
midal était probablement
pourlui un pis-aller. Curieu-
sement, ce terme, né d’'une
remarque ponctuelle de Wil-
son, devait faire flores. Il a
fini par avoir deux usages.
L'un d’eux est celui d’eu-
phémisme pourmaladie de
Parkinson ou, parextension,
de syndrome parkinsonien.
Cet emploi a été lavorisé
par la réticence prolongée
des médecins a prononcer
devanl les patients le mot
“Parkinson”. L'évolution
des mentalilés oulappari-
tion de traitements eflicaces
ontrenduinutiles ces contor-
sions de langage, daillewrs
initiéesparun grand Ancien,
ainsi que lerapporte Soygjues
(1921) : “Qui a donné a la
paralysie agitante le nom
de maladie de Parkinson ?
C’est Charcot,ilyaune cin-
quanlaine d’années. Pour
quellesraisons ?Yabord - je
le tiens de Charcotlui-méme
-pourun senliment de pitié
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vis-a-vis des malades que
lemot de paralysie agitante
Inquiétait; ensuite pour rendre
hommage & Parkinson”. Dans
un autre emploi, le terme
de syndrome extrapyrami-
dal désigne un ensemble
de troubles moteurs non
consécutifs a latleinte des
voies pyramidales. C’esl le
sens donné initialement par
Wilson, souventrepris mais
jamais précisé. Comme I'a
faitremarquer Meyers, sil’on
demandait une définition
des maladies extrapyrami-
dales, “laréplique serait pro-
hablementsimple etsublime :
lesmaladies du systeme extra-
pyramidal” (1).

Ouw Pon voit que notre ser-
pent sémantique se mord
cruellementlaqueue. Une fois
de plus, aucune définition
précise n’a été publiée, le
terme désignant parfois
implicitementles affections
comportantune atteinte des
ganglions de la base (usage
nosographique) ou encore
ce qu’on appelleraitaujour-
d’hui desmouvements anor-
maux (usage sémiologique).
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