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Cas clinique présenté et  
expertisé par : 
Dr Sylvie COITO 
Médecin spécialiste en biologie 
Laboratoires Ketterthill

Un syndrome cérébelleux de mauvais augure

Anamnèse
Une femme de 63 ans est hospitalisée pour syndrome cérébelleux sévère. 
On note de nombreux antécédents :

–– Novembre 2016  : cancer du sein D traité par tumorectomie curage puis RTE puis hormonothérapie en cours par 
femara (stade : pT1c pN0 M0 RH+ SBR1).

–– Polypose colique avec ablation d'un adénome tubulo-villeux en dysplasie de bas à moyen grade en 2016.
–– Janvier 2018 : cancer de l'estomac + adénopathie cœliaque.
–– Janvier à avril 2018 : chimiothérapie adjuvante par FOLFOX 6 cures.
–– Juin 2018 : gastrectomie totale + curage : adénocarcinome infiltrant gastrique peu différentié à cellules indépendantes 

pT3 pN3 pM0 avec engainements péri-veineux et emboles lymphatiques
–– Septembre à novembre 2018 : chimio adjuvante 3 cures de ECX.
–– Fin novembre 2018 :

	 Apparition d’un syndrome cérébelleux.
	 Dysphasie.
	 Ataxie.
	 Vertiges.
	 Tremblement intentionnel.

Examens complémentaires : 
-	 Novembre 2018 : 	 - IRM cérébrale et IRM médullaire normale
	 - PL : hyperprotéinorachie à 0,75 g / l, 7 éléments / mm3 (lymphocytes), glycorrachie normale.
-	 Décembre 2018 :	 - TEP scanner : pas de lésion évolutive.
-	 Janvier 2019 : 	 - Persistance voire aggravation du syndrome cérébelleux malgré une tentative de bolus solumedrol 

1g / j 3 jours + immunoglobuline 30 g, puis corticothérapie au long cours 1 mg / kg.

1- Quel bilan auto-immun est à demander ? 
2- Que doit-on rechercher devant un anticorps anti-Yo ? 
3- Quel est le pronostic ? 

NOUVEAU Boostez le traitement 
contre la goutte

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Zurampic 200 mg, comprimés pelliculés COMPOSITION QUA-
LITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 200 mg de lésinurad. Excipient 
à e� et notoire : Chaque comprimé contient 52,92 mg de lactose (sous forme monohydratée). 
FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimés bleus, ovales, 5,7 x 12,9 
mm. Les comprimés portent l’inscription « LES200 » sur une face. INDICATIONS THERAPEU-
TIQUES Zurampic, en association avec un inhibiteur de la xanthine oxydase, est indiqué chez les 
adultes pour le traitement complémentaire de l’hyperuricémie chez les patients atteints de goutte 
(avec ou sans tophus) qui n’ont pas atteint les taux cibles d’acide urique sérique avec une dose 
appropriée d’un inhibiteur de la xanthine oxydase administré seul. Posologie et mode d’adminis-
tration Posologie La dose recommandée de Zurampic est de 200 mg une fois par jour, le matin. Il 
s’agit aussi de la posologie maximale. Les comprimés de Zurampic doivent être pris en même 
temps que la dose matinale d’un inhibiteur de la xanthine oxydase, à savoir l’allopurinol ou le 
fébuxostat. La dose minimale recommandée d’allopurinol est de 300 mg, ou de 200 mg pour les 
patients présentant une insu�  sance rénale modérée (clairance de la créatinine [ClCr] de 
30-59 ml min). Si le traitement par l’inhibiteur de la xanthine oxydase est interrompu, l’administra-
tion de Zurampic doit également être interrompue. Les patients doivent être informés que le 
non-respect de ces instructions peut accroître le risque d’événements rénaux. Les patients doivent 
être informés de rester bien hydratés (par exemple 2 litres de liquide par jour). Le taux cible d’acide 
urique sérique est inférieur à 6 mg/dl (360 µmol/l). Chez les patients avec des tophus ou des symp-
tômes persistants, le taux cible est inférieur à 5 mg/dl (300 Regularmol/l). Le dosage du taux cible 
d’acide urique sérique peut être e� ectué dès 4 semaines après le début du traitement par Zuram-
pic. Une prophylaxie de la crise de goutte par la colchicine ou par un anti-infl ammatoire non stéroï-
dien (AINS) est recommandée pendant au moins 5 mois au début du traitement. Populations  
particulières Sujet âgé (≥ 65 ans) Aucune adaptation posologique n’est nécessaire sur la base de 
l’âge; toutefois, les patients âgés sont plus susceptibles d’avoir une fonction rénale diminuée (voir 
les recommandations posologiques en cas d’insu�  sance rénale). L’expérience chez les patients 
très âgés (≥75 ans) est limitée. Insu�  sance rénale Zurampic ne doit pas être instauré chez les 
patients présentant une insu�  sance rénale sévère (ClCr inférieure à 30 ml/min), une insu�  sance 
rénale terminale ou chez les patients sous dialyse. Compte-tenu de son mécanisme d’action, le 
lésinurad pourrait ne pas être e�  cace chez ces patients. Zurampic ne doit pas être instauré chez 
les patients transplantés rénaux. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insu�  sance rénale légère ou modérée (ClCr de 30-89 ml/min). Zurampic doit être 
utilisé avec précaution chez les patients avec une ClCr de 30 à moins de 45 ml/min. Insu�  sance 
hépatique Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuf-
fi sance hépatique légère ou modérée (classes A et B de Child-Pugh). Zurampic n’a pas été étudié 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère ; par conséquent, aucune recom-
mandation sur la posologie ne peut être donnée. Population pédiatrique La sécurité et l’e�  cacité 
de Zurampic chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune don-
née n’est disponible. Mode d’administration Voie orale. Zurampic doit être pris le matin, avec de la 
nourriture et de l’eau. Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des exci-
pients. Patients avec un syndrome de lyse tumorale ou un syndrome de Lesch-Nyhan. Insu�  sance 
rénale sévère (ClCr inférieure à 30 ml/min), insu�  sance rénale terminale, patients transplantés 
rénaux ou patients sous dialyse. E­ ets indésirables Résumé du profi l de sécurité La tolérance de 
Zurampic 200 mg a été évaluée dans des études cliniques d’associations thérapeutiques de phase 
III (y compris des études d’extension). Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés pen-
dant le traitement avec Zurampic 200 mg sont la grippe, le refl ux gastro- œsophagien, les cépha-
lées et l’augmentation de la créatininémie. Les e� ets indésirables graves, insu�  sance rénale, 
atteinte de la fonction rénale et néphrolithiase, sont survenus rarement (moins d’un cas pour 100 
patients) (voir Tableau 1). Dans les études cliniques, la plupart des e� ets indésirables étaient d’in-
tensité légère ou modérée et se sont résolus lors de la poursuite du traitement par Zurampic. L’e� et 
indésirable le plus fréquent ayant entraîné l’arrêt de Zurampic était l’augmentation de la créatininé-
mie (0,8 %). Liste tabulée des e� ets indésirables Les e� ets indésirables ont été classés en fonction 
de leur fréquence et de la classe de systèmes d’organes. Les catégories de fréquence sont défi nies 
selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(≥ 1/1000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). Le tableau 1 liste les 
e� ets indésirables identifi és dans les études cliniques conduites chez des patients recevant Zuram-
pic 200 mg une fois par jour en association avec un inhibiteur de la xanthine oxydase, l’allopurinol 
ou le fébuxostat. Tableau 1 E­ ets indésirables par classe de systèmes d’organes et fréquence. 
Classe de systèmes d’organes. Infections et infestations. Fréquent�: Grippe. A� ections du système 
immunitaire. Rare�: Hyper sensibiité*. Troubles du métabolisme et de la nutrition. Peu fréquent�: 
Déshydratation. A� ections du système nerveux. Fréquent�: Céphalées. A� ections gastro-intesti-
nales. Fréquent�: Refl ux gastro-oesophagien. A� ections du rein et des voies urinaires. Peu fréquent�: 
Insu�  sance rénale**, Atteinte de la fonction rénale, Néphrolithiase. Investigations. Augmentation 
de la  créatininémie. * Photodermatose, réaction de photosensibilité, dermatite aller gique, prurit et 
urticaire.  ** Inclut les termes préférés  : insu�  sance rénale, insu�  sance rénale chronique et insu�  -
sance rénale aiguë. Description d’e� ets indésirables sélectionnés Événements rénaux Zurampic 
entraîne une augmentation de l’excrétion rénale d’acide urique, qui peut conduire à des augmenta-
tions transitoires de la créatininémie, des e� ets indésirables rénaux et des calculs rénaux. Même si 

d’autres doses ont été étudiées, la dose recommandée de Zurampic est de 200 mg une fois par jour 
en association avec un inhibiteur de la xanthine oxydase. Dans trois études de 12 mois contrôlées 
versus placebo de Zurampic en association avec un inhibiteur de la xanthine oxydase versus un 
inhibiteur de la xanthine oxydase seul (placebo), des élévations de la créatininémie, entre 1,5 et 2 
fois la valeur initiale, se sont produites chez 3,9 % des patients sous Zurampic 200 mg, 10,0 % des 
patients sous Zurampic 400 mg et 2,3 % des patients sous placebo ; des élévations de la créatininé-
mie au moins 2 fois supérieures à la valeur initiale se sont produites chez 1,8 % des patients sous 
Zurampic 200 mg, 6,7 % des patients sous Zurampic 400 mg et 0 % des patients sous placebo. Ces 
élévations de la créatininémie se sont généralement résolues, la majorité sans interruption du trai-
tement. Des e� ets indésirables rénaux ont été rapportés chez les patients traités par Zurampic 
200 mg (5,7 %) et par Zurampic 400 mg (11,8 %) versus placebo (4,5 %), entraînant l’arrêt du trai-
tement chez respectivement 1,2 %, 3,3 % et 1 % des patients. L’e� et indésirable le plus fréquent au 
niveau rénal a été l’augmentation de la créatinine sérique (4,3 % avec Zurampic 200 mg et 7,8 % 
avec Zurampic 400 mg en comparaison à 2,3 % avec le placebo). Chez les patients présentant une 
insu�  sance rénale modérée, l’incidence d’e� ets indésirables rénaux a été similaire dans tous les 
groupes de traitement : Zurampic 200 mg (12,7 %), Zurampic 400 mg (16,3 %) et placebo (13,3 %). 
Des e� ets indésirables rénaux graves, par exemple, insu�  sance rénale aiguë et dysfonction rénale, 
ont été rapportés chez des patients sous lésinurad 400 mg (1 %) et sous placebo (0,4 %) et chez 
aucun patient sous lésinurad 200 mg. Si l’on inclut les études d’extension à long terme sur des 
associations thérapeutiques, l’incidence d’e� ets indésirables rénaux graves (y compris l’insu�  -
sance rénale aiguë) pour 100 patient-années d’exposition a été de 0,4 et de 1,4 avec respective-
ment Zurampic 200 mg et Zurampic 400 mg en association avec un inhibiteur de la xanthine 
oxydase. Les données jusqu’à 24 mois des études d’extension à long terme ont révélé un profi l de 
tolérance rénale cohérent avec celui observé dans les études contrôlées versus placebo. Dans une 
étude de 6 mois du Zurampic en monothérapie, en double aveugle, contrôlée versus placebo, des 
e� ets indésirables rénaux et des e� ets indésirables rénaux graves (y compris une insu�  sance 
rénale aiguë) ont été rapportés chez respectivement 17,8 % et 4,7 % des patients recevant Zurampic 
400 mg seul et chez aucun des patients recevant le placebo. Parmi les e� ets indésirables rénaux 
graves, une insu�  sance rénale, une insu�  sance rénale aiguë et une dysfonction rénale ont été 
rapportées chez respectivement 1,9 %, 1,9 % et 0,9 % des patients recevant le lésinurad 400 mg en 
monothérapie et chez aucun patient recevant le placebo. Comme l’incidence des événements indé-
sirables rénaux sévères était augmentée avec la monothérapie par rapport à l’association avec un 
inhibiteur de la xanthine oxydase, Zurampic ne doit pas être utilisé en monothérapie. Les patients 
avec un antécédent de calculs rénaux ont été autorisés à entrer dans les études de 12 mois de 
Zurampic en association avec un inhibiteur de la xanthine oxydase. Dans ces études, des e� ets 
indésirables de type calculs rénaux (la néphrolithiase étant l’e� et le plus fréquent) ont été rappor-
tés chez les patients sous Zurampic 200 mg (0,6 %), Zurampic 400 mg (2,5 %) et placebo (1,7 %). 
La tolérance cardiovasculaire Dans les études cliniques randomisées, en double aveugle, contrô-
lées versus placebo, d’associations thérapeutiques, les incidences de patients avec des évènements 
cardiovasculaires indésirables majeurs déclarés (décès cardiovasculaire, infarctus du myocarde non 
fatal, accident vasculaire cérébral non fatal) pour 100 patients-années d’exposition étaient de : 0,71 
(IC 95 % 0,23  ; 2,21) pour le placebo, 0,96 (IC 95 % 0,36 ; 2,57) pour Zurampic 200 mg, et 1,94 
(IC95 % 0,97 ; 3,87) pour Zurampic 400 mg, lorsqu’ils étaient utilisés en association avec un inhibi-
teur de la xanthine oxydase. Une relation de causalité avec Zurampic n’a pas été établie. Tous les 
patients avec des évènements cardiovasculaires indésirables majeurs traités avec Zurampic 200 
mg avaient des antécédents d’insu�  sance cardiaque, d’accident vasculaire cérébral ou d’infarctus 
du myocarde. Des analyses post-hoc dans un sous-groupe de patients présentant un risque cardio-
vasculaire élevé à l’état initial (tel que défi ni par un accident ischémique transitoire, une angine de 
poitrine, une insu�  sance cardiaque, un infarctus du myocarde, une maladie vasculaire périphé-
rique, et / ou un accident vasculaire cérébral), ont montré que l’incidence des événements indési-
rables cardiovasculaires majeurs était de 1/52 pour le placebo et de 4/53 pour Zurampic 200 mg, 
lorsqu’ils étaient utilisés en association avec un inhibiteur de la xanthine oxydase. Hypersensibilité 
De rares cas d’hypersensibilité (photodermatose, réaction de photosensibilité, dermatite aller-
gique, prurit et urticaire) ont été rapportés avec le lésinurad pendant le programme clinique. Aucun 
d’entre eux n’était grave ou n’a nécessité une hospitalisation. Autres populations particulières 
Patients présentant une insu�  sance rénale Aucune di� érence globale dans la sécurité d’emploi de 
Zurampic n’a été observée chez les patients présentant une insu�  sance rénale légère ou modérée 
(ClCr estimée de 30-89 ml/min) par rapport aux patients ayant une fonction rénale normale. Décla-
ration des e� ets indésirables suspectés La déclaration des e� ets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport 
bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de la santé déclarent tout e� et indésirable 
suspecté via le système national de déclaration. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHE Grünenthal GmbH Zieglerstr. 6 52078 Aachen Allemagne Tel.: +49-241-569-0 NUMÉ-
RO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/15/1080/001 10 comprimés pelliculés, 
EU/1/15/1080/002 28 comprimés pelliculés, EU/1/15/1080/003 30 comprimés pelliculés, 
EU/1/15/1080/004 98 comprimés pelliculés EU/1/15/1080/005 100 x 1 comprimé pelliculé (dose 
unitaire). DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale DATE DE MISE A JOUR DU 
TEXTE 05/2017 DATE DE LA PUBLICITE : 02/2019
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1- Quel bilan auto-immun est à demander ? 
Le tableau d’ataxie cérébelleuse doit conduire à une recherche d’auto-anticorps à cibles intracellulaires, aussi appelés 
anticorps onconeuronaux car généralement associés à une tumeur. Ces anticorps sont souvent responsables de 
syndromes cérébelleux. Ils se recherchent au laboratoire sur coupe de cervelet de primate et sont identifiés sur dots 
spécifiques.

Au laboratoire, en immunofluorescence indirecte :
Coupe de cervelet de primate – sérum

Couche moléculaire 

Cellules de Purkinje : dots dans 
le cytoplasme 

Couche granulaire 

Sur coupe de cervelet, on note des inclusions (dots) dans le cytoplasme des cellules de Purkinje. Les autres structures 
(couche moléculaire, couche granulaire) sont négatives.
L’identification montre un anticorps anti-Yo, ce que l’immunofluorescence laissait sous-entendre.

Couche moléculaire 

Cellules de Purkinje : 
dots dans le cytoplasme 

Couche granulaire 
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2- Que doit-on rechercher devant un 
anticorps anti-Yo ? 
Les anticorps anti-Yo sont associés généralement 
à des cancers gynécologiques et précèdent la 
découverte de la tumeur. Au vu des antécédents de 
cette patiente, il faut rechercher une récidive tumorale 
de son cancer du sein.

3- Quel est le pronostic ? 

L’atteinte résulte des phénomènes d’immunité 
cellulaire avec destruction des neurones ciblés par 
les lymphocytes T cytotoxiques. Les lésions sont 
irréversibles, la réponse à l’immunothérapie est 
limitée et le pronostic plutôt défavorable. Les anticorps 
sont les marqueurs de la maladie mais leur taux n’est 
pas corrélé à la sévérité clinique. Ces anticorps sont 
retrouvés préférentiellement chez les personnes 
plutôt âgées et, sont la plupart du temps initiés par 
une tumeur, ici une tumeur du sein.
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