CHAPITRE 14

TRAUMATISMES ET MALADIES NEUROLOGIQUES

DANS CE CHAPITRE
® Tumeurs cérébrales
® Sclérose en plaques
® Neurologie du SIDA (troubles neurolo-
giques associés au SIDA)
® Traumas du systéme nerveux central
* La douleur
e Convulsions et épilepsies

¢ Accidents vasculaires cérébraux

Tumeurs cérébrales

les tumeurs cérébrales primaires se développent au sein
du tissu cérébral. De telles tumeurs peuvent se propager
dans tout le cerveau mais elles ne sont pas toujours cancé-
reuses ou malignes. D'autres tumeurs, appelées secondaires
ou métastasiques, envahissent le cerveau & partir d'autres
organes du corps ; elles sont généralement mortelles. La
probabilité de croitre rapidement et de se propager, ainsi
que l'identification de cellules spécifiques au sein de la
tumeur, sont quelques-uns des criteres utilisés pour déter-
miner le degré d'agressivité de la tumeur, ou son grade.
Qu'une tumeur soit de bas ou de haut grade, qu'elle soit
maligne ou bénigne, sa croissance est toujours un pro-
bleme sérieux car elle interfére avec I'activité normale du
cerveau. l'incidence des tumeurs cérébrales primaires est
d’environ 19 cas pour 100 000 habitants. En France, il y
a chaque année environ 4 000 nouveaux cas de tumeurs
cérébrales malignes.

les symptémes des tumeurs cérébrales varient selon
I'emplacement et la taille de la tumeur, mais les convulsions
ef les maux de téte sont parmi les plus courants. En particu-
lier, les gliomes, des tumeurs cérébrales malignes, libérent
généralement le neurotransmetteur glutamate & des concen-
frations toxiques. Le glutamate tue les neurones & proximité
de la tumeur et croit dans la zone laissée vacante par les
neurones morts. le glulomate libéré est en grande partie
responsable des crises convulsives qui se déclenchent ¢
partir du tissu entourant la tumeur. Une tumeur en expan-
sion peut augmenter la pression dans le créne, causant
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des maux de téte, des vomissements et une altération des
fonctions cérébrales. les tumeurs cérébrales sont diagnos-
tiquées par IRM et tomodensitométrie. Un diagnostic pré-
coce peut permetire |'identification des tumeurs & un grade
bas, améliorant ainsi considérablement le pronostic et
I'issue de la maladie.

les options de traitement pour les tumeurs cérébrales
primaires sont limitées. La chirurgie est généralement la pre-
miére étape si la tumeur est accessible et que des structures
vitales ne sont pas perturbées. La radiothérapie est utilisée
pour arréter la croissance d'une tumeur ou la faire régres-
ser. La chimiothérapie détruit les cellules cancéreuses qui
pourraient persister aprés chirurgie et radiothérapie, mais
elle n'est pas trés efficace contre les gliomes, en grande
partie parce que les médicaments utilisés en chimiothéra-
pie afteignent difficilement le cerveau. les stéroides dimi-
nuent le gonflement du tissu cérébral et les drogues antiépi-
leptiques permettent de contréler les convulsions.

De nouveaux fraitements contre les tumeurs cérébrales
sont en phase d'essais cliniques. Beaucoup de ces essais
reposent sur une thérapie ciblée visant & perturber les
caractéristiques biologiques des tumeurs. Ces thérapies
ciblées comprennent les vaccins créés & partir de la propre
tumeur du patient combinés & des substances qui stimulent
le systéme immunitaire ou tuent les cellules tumorales ; des
antficorps monoclonaux qui sont dirigés contre des récep-
feurs & la surface des cellules tumorales ; des thérapies
anfi-angiogéniques, au cours desquelles 'approvision-
nement en sang de la tumeur est restreint ; I'immunothé-
rapie, qui stimule le systéme immunitaire du patient contre
la tumeur ; la thérapie génique, qui apporte des génes
modifiés génétiquement aux cellules cancéreuses pour les
tuer ; et plusieurs approches pour I'apport ciblé d'anti-
corps, toxines ou inhibiteur de la croissance cellulaire qui
se lient spécifiquement aux cellules tumorales et empéchent
leur croissance. Une toxine de scorpion appelée chloro-
foxine, qui interfére avec la propagation de la tumeur, a
montré des résultats prometteurs dans des essais cliniques
et permis une augmentation de |'espérance de vie.

les chercheurs étudient le réle des cellules souches dans
le développement des tumeurs cérébrales et la recherche
sur ces fumeurs est fortement influencée par le développe-
ment des fravaux sur les cellules souches neurales en par-
ficulier. Comme l'identification des composants cellulaires
qui composent différentes tumeurs devient plus facile (gréce
4 la technologie génomique et & la recherche sur les cel-
lules souches neurales), les scientifiques seront en mesure
de mieux cibler les cellules de la tumeur susceptibles d'étre
les plus nuisibles. Les scientifiques qui analysent les mala-
dies dans les populations humaines, étudient également la
génétique des tumeurs et les modes de vie des patients,
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leur environnement, leur profession et leurs antécédents
médicaux pour trouver des indices sur les causes de ces
tumeurs. Des efforts internationaux sont en cours pour sensi-
biliser encore plus |'opinion et les chercheurs au probleme
des tumeurs cérébrales, pour encourager les recherches
collaboratives et pour explorer des thérapies nouvelles et
innovantes.

Sclérose en plaques

la sclérose en plaques (SEP) est une maladie incurable
d’origine inconnue qui fouche environ 2,5 millions de per-
sonnes ¢ travers le monde. Elle est diagnostiquée principa-
lement chez les individus agés de 20 & 40 ans. la mala-
die affecte tous les aspects de la vie du patient et il a été
estimé aux Etats-Unis qu'elle entraine un colt financier de
plus de 10 milliards de dollars par an pour les personnes
affeinfes et leurs familles.

la SEP est une maladie auto-immune dans laquelle les
défenses naturelles du corps attaquent la gaine de myé-
line qui recouvre les axones des neurones dans le systeme
nerveux central. la perte de myéline entraine des dom-
mages des fibres nerveuses. Dans certains cas, ces dom-
mages sont si graves que la fibre nerveuse dégénére. les
effefs sont comparables & la perte de I'isolant d'un fil élec-
frique ou & la coupure de ce fil, ce qui nuit & la transmis-
sion de signaux. Suite & la perte de la myéline, la gaine
de I'axone est réparée ou remplacée par des cicatrices,
ou scléroses. la cicatrisation est généralement associée &
une dégénérescence supplémentaire des fibres nerveuses.
les régions ou la maladie est active, appelées lésions ou
plaques, apparaissent & plusieurs endroits du systéme ner-
veux central.

les fréres ef soeurs de personnes affeintes de SEP onf un
risque de 2 & 3 pour cent de développer la maladie (10
a 15 fois plus élevé que la population générale), alors que
le risque pour un jumeau identique d'une personne atteinte
est beaucoup plus élevé - environ 30 pour cent. En outre,
la maladie est jusqu'a cing fois plus fréquente dans les
zones tempérées, comme le nord des Etats-Unis ef nord de
I'Europe, que dans les régions tropicales. Les populations
d'origine européenne (caucasiennes| sont plus susceptibles
que les autres. Ainsi, le développement de la maladie
repose 4 la fois sur des facteurs génétiques et environne-
mentaux. D'anciennes études avaient suggéré que |'appa-
rition de la maladie chez les individus de moins de 15 ans
était due uniquement & des facteurs environnementaux mais
il semble qu'il n'y ait pas de limite d'age exacte.

les symptémes de la SEP dépendent de la localisation
des dommages. Parce que la moelle épiniere, le cerve-
let et le nerf optique sont souvent touchés, des symptémes
comme |'engourdissement, la maladresse et une vision flove
apparaissent souvent. Cependant, la SEP peut affecter de
nombreuses autres zones du cerveau, de sorte que les
symptdmes peuvent aussi comprendre des froubles d'élo-
cution, une perfe de la coordination, des douleurs, des
tremblements incontrdlables, des rétentions urinaires, une
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perte de mémoire et d'autres troubles cognitifs, la dépres-
sion, et une asthénie (la fatigue). Les symptémes dus & une
crise aigué peuvent durer de plusieurs semaines & plusieurs
mois ef puis spontanément s'améliorer (rémission). Cette
forme de SEP est appelée récurrente/rémitiente (rechute/
rémission). Si toutefois une dégénérescence des fibres
nerveuses intervient, les symptémes deviennent perma-
nents et s'‘aggravent progressivement. Cette forme de SEP
conduit & I'accumulation progressive d'handicaps qui
affectent généralement la mobilité, la force, I'équilibre et
la coordination.

A ce stade, la SEP reste incurable, mais plusieurs
médicaments aident & contréler les formes récurrentes/ré-
mittentes de sclérose en plagues en limitant 'attaque par
le systtme immunitaire ef en réduisant |'inflammation asso-
ciée. les stéroides, qui sont utilisés depuis 30 ans pour trai-
ter la SEP, peuvent permetire de raccourcir les attaques et
ainsi confribuer & accélérer la récupération aprés les crises
aigués. De plus, un nombre croissant de nouveaux médi-
caments plus sélectifs sont désormais disponibles ou sont
en essai clinique. Alors que de nombreux médicaments et
thérapies sont disponibles pour contréler les symptémes tels
que la rigidité musculaire (spasticité), la douleur, la fatigue,
les sautes d’humeur, les dysfonctionnements urinaires, infes-
tinaux, sexuels, aucun traitement n'est & ce jour disponible
confre la dégénérescence du nerf qui provoque la progres-
sion de la maladie.

Neurologie du SIDA

En 2009, environ 2,5 millions de personnes dans
le monde ont été infectées par le virus de d'immunodéfi-
cience humaine (VIH) ; 33 millions vivent aujourd’hui avec
le VIH. le syndrome de I'immunodéficience acquise, ou
SIDA, correspond & la forme avancée de l'infection par le
VIH. I'épidémie est toujours plus importante en Afrique sub-
saharienne, mais elle gagne du ferrain en Asie et en
Europe de I'Est. Limpact du SIDA dans les pays occi-
dentaux a été tempéré par |'utilisation plus répandue de
médicaments ayant permis de prolonger la vie, fransfor-
mant dans ces pays le VIH d'une condamnation & mort en
une maladie chronique. Dans les pays en voie de déve-
loppement par contre, seulement 36 % des personnes qui
auraient besoin d'un fel traitement en bénéficient. En outre,
les femmes représentent avjourd’hui la moitié de tous les
cas dans le monde.

Bien que la cible principale du VIH soit le systéme
immunitaire, le systéme nerveux peut étre affecté & diffé-
rents degrés. les troubles cognififs associés au VIH sont
une complication fréquente qui touche plus de 50 % des
personnes vivant avec le VIH. lls affectent aussi les patients
fraités par des combinaisons de médicaments antirétrovi-
raux, mais & des degrés moindres. Ces froubles varient de
legeres difficultés de concentration, & des problémes de
mémoire, de prise de décision complexe ou de coordina-
fion, jusqu'a une démence progressive ef fafale.
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Malgré les progrés réalisés dans la compréhension et le
fraitement d'aufres aspects de la maladie, les causes exactes
de ces froubles cognitifs restent mal comprises. La plupart des
hypothéses actuelles mettent en avant des effets indirects du
VIH, liés & la sécrétion de produits viraux ou de cerfaines
molécules libérées par les cellules hotes et appelées cytokines.
Certaines protéines du virus sont neurotoxiques et pourraient
jouer un réle dans les dommages progressifs qui se produisent
lors de l'infection. La protéine virale Tat, libérée par les cellules
infectées, est I'une de ces protéines. En fout éfat de cause,
le degré d'infection par le VIH semble étre la force motrice
de ces froubles cognitifs dans la mesure o les fraifements
antiréfroviraux peuvent prévenir ou inverser ces froubles chez
de nombreux patients.

les techniques d'imagerie felles que le scanner et
I'RM, montrent un rétrécissement du cerveau des patients
dans des phases avancées de la maladie. L'examen des
cerveaux de personnes décédées malades du SIDA peut
révéler la perte de neurones, des anomalies de la substance
blanche (structures qui connectent les différentes régions du
cerveau) et des structures cellulaires qui sont impliquées
dans la signalisation entre les neurones. Une inflammation
et des anomalies vasculaires sont aussi observées.

Des études récentes indiquent que la combinaison de
fraifements antirétroviraux - cocktails de frois ou plus de
médicaments actifs contre le VIH — réduit de facon effi-
cace |'incidence de la forme la plus sévére de ces troubles
cognitifs, la démence associée au sida. De tels traifements
peuvent aussi inverser, sans fofalement éliminer, les autres
froubles cognitifs associés & l'infection du cerveau par le
VIH.

la neuropathie périphérique est un type de lésion des
nerfs innervant les exirémités qui provoque un malaise
allant de picotements, de sensations de brilure & des
douleurs séveres, et qui est aussi un frouble neurologique
majeur fréquemment observé chez les patients VIH. On
pense que le virus déclenche cette neuropathie sensorielle
par des effets neurotoxiques. Cetfe affeinte a souvent été
démasquée ou exacerbée par cerfains médicaments anti-
réfroviraux qui produisent foxicité mitochondriale, rendant
ainsi ces neuropathies plus fréquentes ef plus graves. Plus
de la moitié des patients aux stades avancés de la mala-
die, souffrent de neuropathie, ce qui en fait un axe majeur
dans le développement des essais thérapeutiques préven-
fifs et symptomatiques.

En dépit des progres remarquables dans de nouvelles
thérapies, cerfains patients développent ces troubles neuro-
logiques ef ne répondent pas aux traitements. Il est donc
nécessaire de développer de nouveaux outils pour prévenir
ef fraifer leurs symptémes. En outre, en raison de I'immu-
nodéficience de ces patients, des infections opportunistes
et des tumeurs malignes habituellement rares sont fréquem-
ment observées chez les personnes atteintes du VIH. Heu-
reusement, les traitements combinés d’antirétroviraux ont
toutefois considérablement réduit I'incidence de la plupart
de ce type d'infection.
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Traumas du systéme nerveux central

les traumatismes du cerveau et de la moelle épiniere
peuvent conduire & des handicaps majeurs et & la mort.
Aux Etats-Unis, on estime que 1,7 millions de personnes
souffrent de fraumatisme crénien chaque année. En France,
I'incidence annuelle est de 150 & 300 cas pour 100 000
habitants avec une mortalité d'environ 10 %. Pour les seules
lesions de la moelle épiniére, et en excluant les personnes
décédées lors de I'accident, on estime & @ 000 le nombre
de nouveaux cas par an en Europe. Les principales causes
de lésion cérébrale traumatique sont les accidents de circu-
lation, de sport, du fravail, domestiques et les agressions.
le colt des soins pour les personnes handicapées & la
suite de fels fraumatismes est trés important et approche les
10 milliards par an aux Etats-Unis ou le nombre annuel de
nouveaux blessés est supérieur & 10 000.

Aucune solution miracle n'a encore été trouvée, mais
les médecins ont mis au point des méthodes pour prévenir
les conséquences neurologiques causées par les traumas
créniens et ceux de la moelle épiniére améliorant ainsi
la récupération des fonctions cérébrales ou spinales. Ces
méthodes visent principalement & réduire le développement
de dommages secondaires au trauma inifial, & favoriser la
régénération et la réparation du fissu nerveux ainsi qu'd
optimiser les techniques de rééducation.

Les traumatismes cérébraux

L'utilisation de la TDM et I'RM offre aux médecins la
possibilitt de diagnostiquer I'éfendue des lésions tissu-
laires et de déterminer la prise en charge médicale. En
général, les patients qui arrivent aux urgences avec une
grave blessure & la téte sont examinés pour évaluer la pré-
sence d'une élévation de la pression intracranienne due
d la présence d'un cedéme ou de saignements dans le
cerveau. Une ponction du liquide céphalorachidien, une
hyperventilation pour diminuer transitoirement le volume
sanguin cérébral, |'utilisation de médicaments visant &
diminuer le métabolisme cellulaire ou la quantité d'eau
dans les fissus lésés peuvent contribuer & faire baisser la
pression infracrénienne. En dernier recours, une partie du
créne peut éfre refirée pour permetire au cerveau de gon-
fler sans étre comprimé, une procédure appelée craniecto-
mie de décompression.

En plus d'aider les médecins dans la détection des
cedémes, de gonflements dus & un excés d'eau dans les
fissus ou d'une diminution du flux cérébral sanguin suite &
un trauma crénien, I'imagerie médicale permet de révéler
la présence de lésions produites par |'accident initial. Ces
lésions peuvent étre constituées de saignements & la surface
ou & l'inférieur du cerveau ou dues & la formation de contu-
sions ou d'ecchymoses. lorsque le sang s'échappe des
vaisseaux et vient en contact direct du tissu cérébral, il pro-
voque une augmentation de pression locale, ce qui réduit
le débit sanguin cérébral. le sang luirméme peut aussi étre
toxique pour les cellules du cerveau. Les contusions peuvent
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aussi augmenter la pression intracrénienne ainsi que confri-
buer & I'apparition d'épilepsies postHraumatiques.

Aucun médicament pour améliorer les conséquences
d'un frauma crénien n'a encore recu une autorisation de
mise sur le marché. Un essai clinique récent sur des patients
avec un fraumatisme cranien fermé modéré & sévére a mon-
fré qu'une hormone, la progestérone, permettait de réduire
de 50 % le nombre de déces chez les patients gravement
blessés. Chez les patients plus légérement blessés, elle a
permis une meilleure récupération fonctionnelle 30 jours
aprés |'accident. Dans le cas des lésions accompagnées
par une baisse du flux cérébral sanguin, les médicaments
augmentant la pression artérielle permettent d'augmenter la
perfusion sanguine des cenfres vitaux du cerveau.

Les traumatismes de la moelle épiniére

Aux Etats-Unis, la méthylorednisolone, un anti-inflammar-
foire stéroidien, est le seul médicament approuvé par la
FDA pour le traitement de lésions de la moelle épiniére.
Bien que I'utilisation de ce stéroide soit de plus en plus
controversée, les études initiales avaient montré que I'admi-
nistration infraveineuse de fortes doses dans les huit heures
suivant |'accident avait une certaine efficacité sur les lé-
sions de la moelle épiniere. Sur la base de ces observa-
tions et en s'appuyant sur les nouvelles découvertes des
mécanismes a |'origine de la mort des cellules de la moelle
épiniére aprés une lésion, les chercheurs espérent mettre
au point de nouvelles thérapies pour réduire I'ampleur de
ces lésions de la moelle aprés un traumatisme. Dans ce
contexte, un nombre croissant d'études souligne I'intérét
d'infervenir rapidement sur la réaction inflammatoire qui
se développe aprés la Iésion initiale et prévenir ainsi les
dommages secondaires induits par cette réaction afin de
permetire une meilleure récupération fonctionnelle.

Aprés une lésion de la moelle épiniére, les animaux
étudiés en laboratoire peuvent refrouver la capacité de
supporter leur poids et de marcher & différentes vitesses
sur un fapis roulant. le degré de récupération fonctionnelle
dépend dans une large mesure de la pratique de séances
d’entrainement & réaliser ces taches motrices aprées la 1é-
sion, chez I'animal mais aussi chez les personnes atteintes
de lésions de la moelle épiniere.

les scientifiques ont également découvert que des
cellules nerveuses peuvent naitre dans le cerveau adulte.
Cependant, ces nouvelles cellules ne semblent pas suffi-
santes pour permettre une régénération du cerveau lésé
ef des études sont en cours pour déferminer comment sti-
muler la neurogenése (la naissance de nouvelles cellules
nerveuses|. les chercheurs tentent de décrypter la facon
dont certains signaux infracérébraux peuvent éfre utilisés
ou surmontés pour affirer ces nouvelles cellules — ou des
cellules souches ou progénitrices transplantées — vers les
zones de lésions cérébrales afin de faciliter la régénération
et la réparation du tissu nerveux.

Ces découvertes récentes et d'autres indiquent de nou-
velles voies vers la mise au point de nouvelles thérapies
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pouvant prévenir les dommages secondaires et promouvoir
la régénération nerveuse aprés une lésion du cerveau et
de la moelle épiniere. Bien que ces nouvelles thérapies
ne soient pas encore utilisées en clinique, plusieurs d'entre
elles font I'objet d'essais cliniques.

La douleur

En France, 7 millions de personnes souffrent de dou-
leurs chroniques comme des maux de téte, des douleurs
au dos ou de l'arthrite. les conséquences de ces douleurs
chroniques ont un colt sociétal important puisqu’elles
conduisent souvent & des arréts du fravail, voir une perte
d'emploi et sont souvent associées & un syndrome dépressif
secondaire. Mais la douleur n'est pas une fafalité ef, trés
souvent, elle peut étre soulagée voir éliminée. De nouvelles
découvertes sur la facon dont les messagers chimiques du
corps fransmettent et régulent la sensation douloureuse ont
ouvert la voie & de nouveaux traifements des douleurs chro-
niques et aigués.

Traiter la douleur

l'anesthésie locale entrainant une perte de sensation
dans une zone limitée du corps est utilisée pour prévenir
la douleur pendant les procédures de diagnostic ou les
opérations chirurgicales. les anesthésiques locaux infer-
rompent femporairement la propagation des potentiels
d'action dans foutes les fibres nerveuses, y compris celles
véhiculant les messages douloureux, en inferférant avec les
canaux sodiques. Historiquement, le plus commun de ces
agents était la novocaine qui a été utilisée par les dentistes
pendant de nombreuses années. La lidocaine est plus po-
pulaire aujourd’hui.

l'analgésie se référe a la perte de la sensation doulou-
reuse. les quatre principaux types d'analgésiques, ou an-
talgiques, sont les analgésiques non-opioides comme |'as-
pirine et aufres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
qui incluent I'ibuproféne et le naproxéne, les opioides (mor-
phine, codéine), les antiépileptiques (gabapentine, topira-
mate) et les antidépresseurs (amitriptyline, la duloxétine). Le
paracétamol, ou acétaminophéne, posséde des propriétés
analgésiques mais ne réduit pas I'inflammation.

les AINS sont utiles pour fraiter la douleur légére ou mo-
dérée, tels que les maux de téte, les entorses ou le mal de
dents. Parce que les AINS sont des antiinflammatoires, ils
sont également efficaces pour fraifer les blessures, les douleurs
postopératoires ou |'arthrife. Les AINS agissent en inhibant les
enzymes cyclo-oxygénase (COX) qui sont responsables de la
synthése de médiateurs chimiques proinflammatoires et géné-
rafeurs de douleur, les prostaglandines. Souvent, la douleur
modérée est fraitée par la combinaison d'un opiacé léger,
comme la codéine, avec de 'aspirine ou un autre AINS. Les
opioides sont les analgésiques les plus puissants et sont ufili-
sés pour les douleurs sévéres. lls ont cependant de nombreux
effets secondaires indésirables, tels que la dépression respiro-
foire ef la consfipation et peuvent entrainer une dépendance
chez cerfains patients.
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les médicaments antiépileptiques et anfidépresseurs
sont utiles principalement pour fraiter les douleurs neuro-
pathiques qui résultent d'une lésion ou blessure du systeme
nerveux. Ces douleurs incluent la douleur neuropathique
diabétique, dans laquelle I'hyperglycémie endommage
les nerfs, les névralgies, douleurs nerveuses ou sensations
d’engourdissement provoquées par des virus (zona), les
douleurs de membres fantémes et la douleur consécutive
a un accident vasculaire cérébrale (AVC). Lles meilleurs
résultats ont été rapportés avec des antidépresseurs qui ré-
gulent la sérotonine ef la noradrénaline. Fait inféressant, les
inhibiteurs sélectifs de recapture de sérotonine (ISRS), ne
soulagent pas la douleur neuropathique. Pour certaines de
ces douleurs dans lesquelles un contact léger sur la peau
produit une douleur intense, des applications locales de
lidocaine peuvent étre efficaces.

Le circuit nerveux de la douleur

Les études sur le systéme de contréle de la douleur dans
le corps ont non seulement démontré |'existence d'opiacés
naturels - les endorphines - mais aussi identifié les récep-
feurs par lesquels les opioides exercent leurs effets. L'ob-
servation que les récepteurs aux opioides sont concentrés
dans la moelle épiniére a conduit & I'utilisation d'injections
de la morphine et d'autres opioides dans le liquide cépha-
lorachidien dans lequel baigne la moelle épiniére. Cette
technique a wu le jour & la suite d'expériences réalisées
sur des animaux qui ont montré que de telles injections de
morphine permettaient un contréle efficace de la sensation
douloureuse.

cerébral __

Les drogues
morphiniques
agissent ici

Les anesthésiques
locaux agissent ici

orne dorsale

Moelle épiniere

Sur le sife d’vne blessure, le corps produit des prostaglandines, qui augmentent la sensibilité & la douleur.

Cette technique qui ne provoque pas d'effefs secon-
daires de type paralysie ou engourdissement, est main-
fenant couramment ufilisée chez I'homme pour fraiter des
douleurs postopératoires ou des douleurs chroniques en
implantant sur les patients des mini-pompes.

De nouvelles cibles sont en vue. Les techniques de bio-
logie moléculaire et de génétique ont permis |'identification
de nombreuses molécules, comme des canaux ioniques ou
des récepteurs, localisés de facon prédominante ou ex-
clusive sur les nocicepteurs, les fibres nerveuses périphé-
riques qui détectent les stimuli douloureux. Ces découvertes
devraient permetire le développement de médicaments
dépourvus de nombreux effets secondaires. En effet, ces
derniers résultent généralement de la présence dans le
corps entier des molécules qu'ils ciblent. Ainsi, par exemple,
la consfipation provoquée par la morphine résulte de son
action sur récepteurs opioides dans I'intestin. On peut donc
aftendre une action beaucoup plus spécifique d'analgé-
siques qui ne cibleraient des molécules exclusivement pré-
senfes au niveau des nocicepteurs. Parmi les nombreuses
cibles identifiées dans les nocicepteurs, on trouve des
récepteurs canaux spécialisés - dont un est acfivé par la
capsaicine, la substance Gcre dans les piments forts, et
un autre par I'huile de moutarde - ainsi qu'une variété de
canaux ioniques sodiques ef calciques activés par des
acides. le blocage de plusieurs de ces molécules a été
efficace pour combatire la douleur chez les animaux, sug-
gérant que le développement de drogues ciblant ces molé-
cules chez I'homme aurait une grande valeur thérapeutique
pour le fraitement des douleurs aigués et persistantes. A
la suite des ces études, |'utilisation
d'applications locales (sur la peau)
de copsaicine & haute dose a été
approuvée dans le fraitement de cer-
faines douleurs neuropathiques. Cette
approche entraine trés probablement
la mort des fibres nerveuses sensibles
aux stimulations douloureuses mais
comme ces fibres vont régénérer, le
fraifement devra étre répété.

la douleur est une sensation com-
plexe qui est largement générée dans
le cerveau, pas dans les nocicepteurs
qui sont stimulés lors d'une lésion.
la douleur a aussi une composante
émotionnelle et des expériences
douloureuses passées peuvent avoir
une influence sur nofre perception
de la douleur plus tard. Toutes ces
variables doivent éfre prises en
compte pour fraiter la douleur. le
fait que des placébos et I'hypnose
puissent diminuer nofre perception
de la douleur souligne I'importance

Laspirine prévient la production de prostaglandines. Les anesthésiques locaux bloguent la propagation des pofen-  de ces facteurs pSyChO'Og iques.
tiels d’action le long des nerfs. Les opiacés agissent principalement dans le systéme nerveux central en bloquant le

transfert des signaux de la douleur de la moelle épiniére au cerveau.
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Convulsions et épilepsie

les convulsions résultent de |'apparition  soudaine
de décharges anormales synchronisées dans des neu-
rones du cerveau connectés enfre eux et qui peuvent
altérer de facon temporaire une ou plusieurs fonctions
cérébrales. Elles se manifestent au cours de I'épilepsie, un
trouble neurologique chronique qui se caractérise par I'ap-
parition spontanée de felles décharges. Plus de 50 millions
de personnes souffrent d'épilepsie dans le monde ef 85 %
de ces cas se trouvent dans les pays développés.

les épilepsies peuvent débuter & n'importe quel age.
Certaines sont idiopathiques, ou sans cause certaine,
d’autres sont symptomatiques et ont une cause présumée.
la plupart des épilepsies idiopathiques sont dues & la
transmission d'un ou de plusieurs génes mutés, souvent co-
dant pour un canal ionique. Les épilepsies symptomatiques
résultent d'une grande variété de maladies ou lésions
cérébrales, comme un traumatisme & la naissance, un trau-
matisme crénien, une infection, une tumeur cérébrale, un
accident vasculaire ou une maladie neurodégénérative.

les épilepsies peuvent étre généralisées ou focales (ou
partielles). Lles crises généralisées s'accompagnent typi-
quement d'une perfe de conscience et peuvent entrainer
un nombre important de changements comportementaux,
comme des convulsions ou un changement brutal du
tonus musculaire. Elles apparaissent lorsque |'activité élec-
trique synchronisée anormale touche une grande partie du
cerveau, souvent incluant le thalamus et le cortex cérébral.
les épilepsies focales induisent des perturbations senso-
rielles plus restreintes, des mouvements répétitifs incontré-
lés ou des comportements automatiques confus. De felles
crises apparaissent suite & une activité électrique excessive
dans une région cérébrale restreinte.

I existe de nombreux médicaments anti-épileptiques
disponibles ciblant principalement les canaux ioniques ou
les récepteurs aux neurotransmetteurs. Les épilepsies géné-
ralisées sont bien contrélées par les anti-€pileptiques qui
permettent & 80 % des malades de vivre sans crises. Mal-
heureusement, les épilepsies partielles sont plus difficiles &
fraiter. Parfois, un traifement avec un seul anti<épileptique
permet d'abolir les crises ou d'en réduire la fréquence,
mais souvent |'utilisation combinée de plusieurs médica-
ments est nécessaire. L'identification de nouvelles mutations
génétiques responsables de certaines formes d'épilepsie
devrait permettre la mise au point de nouveaux traitements.

la chirurgie est une option trés efficace dans le cas
de certaines épilepsies focales qui ne répondent pas aux
anti-pileptiques  (pharmaco-résistantes).  Des  enregistre-
ments électriques de |'activité cérébrale des patients per-
mettent une localisation précise de la zone du cerveau ¢
I'origine des crises (foyer). Une fois cefte zone trouvée, les
neurochirurgiens peuvent I'enlever. La chirurgie permet une
amélioration significative ou une rémission compléte des
crises pendant au moins plusieurs années.

Un nouveau fraitement par stimulation électrique a été
développé récemment pour les patients souffrant d'épilep-
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sies partielles pharmaco-ésistantes. Un appareil implanté
déliviant des petits pulses de courants électriques au
cerveau via le nerf vague. Cette approche ne soigne pas
mais les stimulations du nerf vague ont permis de réduire la
fréquence des crises chez certains patients.

Accidents vasculaires cérébraux

Un accident vasculaire cérébral (AVC) se  produit
lorsqu'un vaisseau sanguin amenant oxygéne et nutriments
au cerveau éclate (hémorragie) ou est obstrué (ischémiel
par un caillot sanguin ou la présence d'une autre particule.
Dans les deux cas, une partie du cerveau n'est plus irriguée
par le sang et les neurones de cette région, privés d'oxy-
géne, meurent en quelques minutes. Selon sa localisation,
un AVC peut entrainer plusieurs types de perturbations
permanentes, comme une paralysie ou la perfe du
langage.

Lle nombre d’AVC en France (150 000) est supérieur &
celui des infarctus du myocarde. Dans la grande majorité
de ces cas (80 %), la cause est une ischémie. le risque
d'AVC augmente avec |'dge, méme si 20 % des personnes
afteintes ont moins de 20 ans, et ce risque est un plus
élevé chez les hommes que chez les femmes. Un patient
sur 5 meurt dans le mois suivant I'AVC et un quart des per-
sonnes touchées ne reprennent pas leur activité profession-
nelle. Audela de la détresse individuelle (3/4 des patients
gardent des séquelles importantes et 1/4 sont dépressifs),
I'AVC représente aussi un lourd fardeau économique pour
la société.

Jusqu'a trés récemment, les personnes touchées par un
AVC avaient trés peu d'options thérapeutiques. le scéna-
rio actuel est un peu moins sombre. En effet, nous avons
maintenant une meilleure compréhension des mécanismes
qui conduisent & la mort des neurones aprés un AVC et une
capacité croissante & trouver des moyens de protéger ces
neurones. Par ailleurs, |'utilisation de médicaments générés
par bio-ingénierie et pouvant dissoudre le caillot, comme
I'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA), est maintenant
le traitement standard dans de nombreux hépitaux. Ce trai-
tement permet la restauration rapide de la circulation &
travers les vaisseaux bouchés par un caillot, avant que la
baisse en oxygéne n'entraine une perte neuronale perma-
nente. Donné dans les 3 heures suivant I'AVC, ce traitement
permet souvent de limiter les dégats qui en découlent.

Nos connaissances des facteurs de risque ont aussi
beaucoup progressé. les principaux sont le diabete,
I'hypertension artérielle, I'obésité, un taux élevé de cho-
lestérol, les maladies cardiaques et des antécédents fami-
liaux. Combatire ces facteurs par un régime approprié,
I'exercice physique et I'utilisation de certains médicaments
permet d'éviter I'AVC. D'aufres fraitements spécifiques
impliquant une intervention chirurgicale ou I'utilisation de
stents artériels permettent d’enlever les caillots se formant
dans les vaisseaux du cou. Ces traitements et d'autres
ciblant les maladies cardiaques peuvent aider & prévenir
un arrét de la perfusion sanguine du cerveau. les anti-
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coagulants préviennent la formation de caillots pouvant
afteindre le cerveau et déclencher un AVC.

D'autres thérapies expérimentales, foujours & I'étude,
peuvent conduire & des améliorations encore plus impor
tantes dans le futur. Cerfaines stratégies efficaces dans les
études animales ciblent des mécanismes & |'intérieur méme
du neurone. De cette facon, le cercle vicieux d'une dété-
rioration locale, dans la zone ischémiée, suivie d'un élar-
gissement de la mort neuronale & d'autres régions proches
peut étre ralenti.

De nouvelles données cliniques suggérent que, suite &
un AVC affectant I'utilisation d'un bras, favoriser I'utilisation
de ce bras en restreignant celle du bras non affecté peut
aider la récupération fonctionnelle. Une autre possibilité
prometteuse pour améliorer la récupération aprés un AVC
conceme |'ufilisation de cellules souches neurales. Cer-
faines études chez |'animal ont montré que I'injection de
cellules souches permet une certaine récupération méme
si l'injection est pratiquée plusieurs jours aprés |'accident.
L'administration de facteurs de croissance pourrait encore
accroitre les bénéfices de la transplantation des cellules
souches. Il faut maintenant étudier si de telles thérapies peu-
vent éfre appliquées & I'homme.

Traduction : Etienne Audinat, Université Paris Descartes, Paris
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Un AVC survient lorsqu’un vaisseau sanguin qui apporfe
oxygeéne et nutriments au cerveau éclate ou est obstrué par

un caillot de sang, comme représenté dans le coin supérieur
gauche de I'image. Ce manque de sang conduit & une
cascade d‘anomalies neurochimiques qui peuvent entrainer la
mort des cellules en quelques minutes. Des radicaux libres sont
libérés, endommageant les cellules endothéliales de la paroi
des vaisseaux et les mitochondfries des neurones. Normale-
ment, le corps arrive @ éliminer les radicaux libres, mais lors
d’un AVC, I'endommagement des cellules endothéliales conduit
d une production beaucoup plus importante ne pouvant éfre
maitrisée et qui fouche alors le tissu cérébral. Selon son empla-
cement, I’AVC peut entrainer des problémes différents, comme
une paralysie d'un cété du corps ou la perte de la parole.
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