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1 Introduction

La maladie de Huntington (MH) est une maladie neurodégénérative
autosomique dominante et rare causée par une répétition anormalement longue
(>36) de la glutamine CAG (Cytosine-Adénine-Guanine) dans le gene 1T15
codant pour la protéine Huntingtin (Htt) (1,2). La maladie fut décrite pour la
premiére fois par Georges Huntington en 1872 qui lui conféra son nom (3). Elle
débute en général entre 35 et 44 ans et s’aggrave progressivement avec une issue
fatale en 15-18 ans d’évolution (4). Elle est caractérisée par trois types de
symptomes: moteurs, cognitifs et psychiatriques. Cependant, la présentation
clinique peut €tre tres variable d’un patient a un autre en fonction de la
combinaison des symptdmes et du mode évolutif. Tout de méme, cette maladie
entraine toujours un handicap sévere dont la prise en charge est complexe, en

particulier chez des sujets relativement jeunes.

Il n’existe actuellement aucun traitement curatif de la MH. Cependant, des
études expérimentales de stratégies médicamenteuses, cellulaires et géniques

sont en développement ou en essai clinique.

La MH affecte 5-7/100 000 personnes dans la population d’origine caucasienne
méme si elle se trouve particulierement rare en Finlande et au Japon (1). Des
régions de I’Europe a la fois du Nord et du Sud, présentent une prévalence
relativement élevée (4-8 pour 100 000 habitants) (5). La prévalence la plus
élevée a été rapportée pres du lac Maracaibo au Venezuela ou environ une
personne sur 200 est atteinte (4). En Afrique, quelques rares études ont rapporté
des prévalences de 1 a 5/100 000 habitants au Maroc et en Afrique du Sud (6, 7)
et deux familles au Burkina Faso (8).

Bien que les registres du Service de Neurologie du CHU du Point "G" évoquent
quelques cas de MH, aucune ¢tude génétique n’avait été réalisée au Mali. Nous
entreprenions ainsi cette etude pour décrire les aspects cliniques et génétiques et

établir la fréquence de cette maladie au CHU du point G.
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2 Objectifs

2.1 Objectif général:
- Etudier les aspects cliniques et génétiques de la maladie de Huntington
dans le Service de Neurologie du CHU du Point G.

2.2 Objectifs spécifiques:
- Etablir la fréguence de la maladie de Huntington au CHU du Point G
- Décrire les caractéristiques cliniques.
- Décrire les aspects génétiques de la maladie de Huntington au CHU du

point G et comparés aux données Africaines et occidentales.
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3 GENERALITES:
3.1 Epidémiologie:
Contrairement a ce que pensait Georges Huntington en 1872, la MH a une

prévalence non négligeable dans de nombreuses régions du globe (4). Elle
affecte 5-7/100 000 personnes dans la population caucasienne (1). La prévalence
la plus élevée a été rapporté pres du lac Maracaibo au Venezuela, ou environ
une personne sur 200 est atteinte (4). Des régions de 1’Europe a la fois du Nord
et du Sud, présentent une prévalence élevée (5,7 pour 100 000 habitants) (5).
Cependant, elle est particulierement rare en Finlande et au Japon (1). Aux USA
on rapporte une prévalence de 5,15/100 000 habitants (9). En Afrique, les études
de prévalence ont surtout concerné I’Afrique du Nord ou on rapporte une
prévalence de 1 a 4/100 000 habitants (6) et I’Afrique du Sud avec une
prévalence de 0,65 a 3,5/ 100 000 (7). En Afrigue de I’Ouest, la prévalence de
cette maladie est méconnue. La littérature rapporte une seule étude sur deux
familles totalisant quatre cas au Burkina Faso (8).

Au Mali, bien que des cas aient été répertoriés dans les registres de consultation
du Service de Neurologie du CHU du Point "G", Bamako, aucune confirmation
génétique n’a été faite et il n’existe pas de données publiées des cas cliniques.

La maladie touche indistinctement les deux sexes. L’age de déclaration de la

maladie se situe entre 35 et 44 ans (4).

3.2 Intérét

3.2.1 Intérét épidémiologique
Trés peu d’études ont été menées sur la MH en Afrique, ce qui fait d’elle une
maladie méconnue du corps medical et de la population générale et une sous-
estimation de sa prévalence et sa répercussion psychosociale sur les patients et

leurs entourages.
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3.2.2 Intérét diagnostique :
La triade clinique classique associée a une histoire familiale oriente facilement
vers le diagnostic clinique de la MH. La réalisation du test génétique qui, sans
ambiguité apporte la confirmation.

3.2.3 Impact psychosocial:
L’annonce du diagnostic de la MH comme toute maladie chronique est ressentie
par de nombreux patients comme un événement extrémement pénible, si ce n’est
catastrophique sur le plan psychologique.
La MH est une atteinte qui touche la personne dans sa totalité : son vecu
corporel, ses processus psychigues intimes, ses comportements, ainsi que ses
interactions avec le monde qui I’entoure. Le diagnostic réveille fréquemment
des doutes profonds et des remises en question de sa propre existence, des
relations avec les proches et de sa vie professionnelle. La gestion psychologique
du diagnostic représente pour beaucoup un défi énorme, d’ou I’intérét du conseil
génétigue. Les symptdémes moteurs et psychiques conduisent a une perte de
productivité non seulement du patient mais aussi de son entourage. Ceci conduit
a une augmentation du DALY (Disability-Adjusted Life Years) avec son impact

sur I’économie familiale, surtout dans les pays sous-développés.

3.2.4 Intérét pronostique :
La maladie de Huntington met en jeu le pronostic fonctionnel et vital par ses
complications a long terme.
Les atteintes motrices, cognitives et psychiatriques progressent lentement
jusqu’au décés. La survie médiane est de 15 a 18 ans depuis les premiers

symptomes (4).
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3.3 Rappel :
3.3.1 Rappel historique :

Au Moyen-age, on considérait les gens atteints de chorée comme possédés par le
démon, et il est probable que plusieurs des femmes exécutées lors du proces des
sorcieres de Salem au XVlle siécle étaient atteintes de la MH. Deux siécles plus
tard (1872), c’est presque dans la méme région des Etats-Unis que George
Huntington (Figure 1) décrit la maladie en la distinguant des autres types de
chorée par son caractere héréditaire et son début tardif (3).

En 1983, Nancy Wexler et Jim Gusella identifierent le bras court du
chromosome 4 comme porteur du gene associé a la MH (10). Mais ce n’est que
10 ans plus tard (1993) que le géne et la mutation responsables de la pathologie
seront précisément identifies (11). Cette découverte conduit a 1’élaboration du
test diagnostic. Néanmoins, malgré une meilleure compréhension de la
pathogenese et le développement de modéles murins de la MH ces derniéres

décennies, aucun traitement n’altére I’évolution de la maladie.

Figure 1 : Image de Dr. GEORGES HUNTINGTON
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3.3.2 Rappel anatomique :
Le systeme nerveux est un systeme complexe dont le fonctionnement de base est
électriqgue. Selon des considérations anatomiques, physiologiques ou
fonctionnelles, on décrit: le systeme nerveux central (encéphale, moelle
épiniére) et le systeme nerveux périphérique (nerfs craniens et nerfs rachidiens).
L’encéphale est constitué par le cerveau, le tronc cérébral et le cervelet. Son
organisation interne est divisée systématiquement en substance grise (les noyaux
des neurones) et substance blanche (les axones).
Le cerveau est constitué de deux hémisphéres cérébraux réunis par le corps
calleux, une écorce de substance grise constituant le cortex recouvre la
substance blanche et des amas de substance grise: noyaux gris centraux.
Ces noyaux gris centraux sont constitués par les ganglions de la base (le noyau
caudé, le putamen, les segments externes et internes du globus pallidus, la
substance noire, réticulée et compacte ainsi que le noyau sous-thalamique) et le

thalamus (Figure 2). Le noyau caudé et le putamen constituent le striatum.

NOYAU CAUDE

=N NOYAU CAUDE

GLOBUS
PALLIDUS GLOBUS

PALLIDUS PUTAMEN

SUBSTANCE
externe
interne NOIRE
NOYAU
SOUS-THALAMIQUE

Figure 2 : Représentation anatomique en 3D (A) et en coupe frontale (B)
des ganglions de la base et du thalamus. (Lepron E. 2009)
Les noyaux gris centraux constituent un ensemble de structures sous-corticales

qui jouent un role crucial dans le comportement psychomoteur, en étroite
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collaboration avec le cortex cérébral. N'ayant aucun acces direct aux
motoneurones spinaux, les ganglions de la base influencent le comportement
moteur en agissant principalement sur les neurones des circuits moteurs du
thalamus et du tronc cérébral. Chez les primates, I'axe principal de cette boucle
est formé d'une série d'éléments dont I'arrangement séquentiel est le suivant : 1
est le striatum, comprenant le noyau caude, le putamen et le noyau accumbens
ou striatum ventral, 2 est le globus pallidus (GP), 3 est la substance noire (SN),
et 4 réprente les noyaux ventrolatéraux du thalamus dont les neurones pré-
moteurs acheminent l'information ayant été traitée par les ganglions de la base
(GB) vers le cortex cérébral (Figure 3). Le striatum constitue la "porte d'entrée”
des ganglions de la base. Ses principales afférences proviennent de I'ensemble
du cortex cérébral, du thalamus et de la substance noire compacte (SNc). Les
structures de sortie des ganglions de la base sont la substance noire réticulée
(SNr) et du segment interne du globus pallidus (GPi). Ces structures exercent
une influence inhibitrice médiée par l'acide y-aminobutyrique (GABA) sur les
neurones thalamocorticaux glutamatergiques situés dans le thalamus ventral.
Deux voies, directes et indirectes (Figure 2-7) permettent d'acheminer

I'information entre le striatum et les autres structures des GB.
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Figure 3 : vue schématique des voies permettant d'acheminer I'information
entre le striatum et les autres structures des ganglions de la base et
dysfonctionnement dans la MH (Gazzaniga, 2000)

Le cortex, constitué ici de plusieurs structures a savoir : cortex moteur primaire (bleu),
pré-moteur (jaune), somatosensoriel primaire (rouge) et l'aire motrice supplémentaire
(vert)) dont I’ensemble se projette sur le striatum. Deux voies se distinguent alors. La
voie directe se termine sur les noyaux de sortie: le segment interne du globus pallidus:
(GP1) et la substance noire pars reticula (SNr). La voie indirecte fait relais dans le
segment externe du globus pallidus (GPe) et du noyau sous-thalamique (STN) avant
de se terminer, elle aussi, sur les noyaux de sortie. L'information neuronale est ensuite
relayée aux neurones pré-moteurs du thalamus qui projettent au cortex frontal. Les
projections dopaminergiques de la substance noire pars compacta (SNc) modulent
I'activité striatale en inhibant la voie indirecte et en facilitant la voie directe.
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3.3.3 Rappel génetique :

Le corps humain est constitué de milliards de cellules, chaque cellule contient en
son centre un noyau, ce dernier est constitué de lots de chromosomes qui sont au
nombre de 23 paires homologues dont 22 non sexuels appelés « autosomes » et
une paire de chromosomes sexuels.

Chaque chromosome est constitué de la chromatine qui est formée a son tour
d’une protéine appelée « histone » et une molécule d’ADN (Figure 3).

Les molécules d'’ADN sont formées de chaines de quatre éléments appelés bases,
a savoir A (adénine), T (thymine), G (guanine) et C (cytosine). La séquence des
bases constitue un code déterminant le type de protéine produit par le géne et
toute modification de cette sequence peut affecter le fonctionnement de la

protéine codée.

gene {
gene {
gene {
Organism Each cell Each .
(human) nucleus One specific chromosome DNAisa
A !1uman body contains an chromosome isonelongDNA double helix.
is made up identical pair molecule, and
of trillions complement of genes are
of cells. chromosomes functional regions
in two copies. of this DNA.

Each copy
is a genome.

Figure 4: Schéma représentant I’organisation génétique du corps humain
(2008 W.H Freeman and company).
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3.4 Physiopathologie :

La maladie de Huntington est due a une anomalie (mutation) d'un gene appelé
IT15 (interesting transcript 15 ou géne Huntington), lequel, situé sur le bras
court du chromosome 4 (Figure 4), code pour une protéine, la Huntingtin
(HTT). La Huntingtin est impliquée dans de nombreuses fonctions cellulaires et

les mécanismes qui conduisent a la perte neuronale sont complexes (12).

La mutation consiste en une expansion anormale d’une répétition du triplet CAG
(codon correspondant a la glutamine) et rend toxique la protéine Huntingtin
mutée (11). A 1’état normal, le géne codant contient des répétitions CAG dont le
nombre varie, selon les individus, de 9-11 pour la limite inférieure et de 34-36
pour la limite supérieure (13). Ainsi, lorsqu'une personne a un géne IT15
contenant un nombre de répetitions CAG superieur ou égal a 40, celle-ci
développera la maladie au cours de sa vie, généralement a 1’age adulte, tandis
qu’avec un nombre de répétitions compris entre 36-39, la pénétrance est

incomplete et la maladie peut ne pas se déclarer systematiquement (4).

Comme dans plusieurs maladies avec expansion de polyglutamines, 1’age de
debut est en partie déterminé par le nombre de repétitions (14). La forme
juvénile se retrouve chez les porteurs de plus de 60 triplets (4). Ces patients ont
souvent hérité I’allele muté de leur pere, qui par amplification a vu son nombre
de repétitions augmenter (phénomeéne d’anticipation) (15, 16). La MH est dans
la majorité des cas héritée, mais des mutations de novo peuvent se produire chez

les enfants de porteurs masculins de 27— 35 répétitions (17).

Le mode de transmission est autosomique dominant et par conséquent le risque

de transmission a la descendance est de 50%.
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Figure 5: Localisation du gene IT15, associé a la maladie de Huntington sur
le chromosome 4 (Lepron E. 2009).

Des fragments de protéines mutées forment des agrégats neuronaux nucléaires et
cytoplasmiques caractéristiques de la maladie, mais dont le réle dans la

pathogenese est controverse (12).

La dégénérescence neuronale a 1’origine de la MH est initialement ciblée au
niveau des ganglions de la base. Le striatum (noyau caudé et putamen) est la
région la plus séverement touchée (18). L'atrophie du striatum est
principalement la consequence de la dégénérescence sélective des neurones
épineux de taille moyenne. En plus de la neurodegénérescence du striatum, on

observe une atteinte des autres structures cérébrales dont le cortex (19).

HD Basal Ganglia

".‘ W 3

Normal Ba§al'Ganglia VS.

.

Figure 6: Coupes frontales de cerveaux post-mortem d'un individu témoin
(a gauche) et d'un patient atteint de MH (a droite). (Lepron E. 2009).

La figure montre que le striatum (putamen et noyau caude) est séverement atrophie,
ainsi que le cortex, a ce stade de la maladie.
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3.5 Diagnostic :

3.5.1 Diagnostic positif :
Il existe trois types de diagnostic selon le patient : le diagnostic chez un sujet
symptomatique, le diagnostic pré symptomatique et le diagnostic prénatal.
3.5.1.1 Type de description : Sujet adulte symptomatique
3.5.1.1.1 Interrogatoire :
C’est une étape capitale dans 1’orientation diagnostique de la MH, portant sur
I’age de début des symptomes, symptomes souvent pass€s inapergus ou apparus
précocement.
Eléments clés évocateurs de la MH a I’interrogatoire:

- Histoire de maladie dans la famille.

- Difficulté¢ d’agilit¢ des membres supérieurs, difficultés a la marche,
chutes.

- Souvent peu de plaintes du patient concernant la chorée (importance de
I’hétéro-anamnese).

- Plaintes cognitives affectant le domaine exécutif: planification, capacité
decisionnelle, attention, entre autres, engendrent fréquemment des
difficultés professionnelles et souvent méme des licenciements.

- Troubles psychiatriques: typiquement, irritabilité/agressivite, anxiété,

depression, troubles obsessionnels compulsifs et apathie.

Le pedigree (Figure 8) sera construit avec le patient, ses parents ou les
accompagnants. Son intérét est double, d’abord de déterminer le mode de
transmission et qui guidera le choix dans la recherche des anomalies génétiques

et le second de bien mener le conseil génétique.
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1 O

Figure 7. Exemple de pedigree représentant un mode de transmission
dominant

/V

Méme si la MH a été decrite a tous les ages, elle débute classiqguement entre 35
et 44 ans, chez des patients actifs et souvent parents, malgré 1’expression de la
HTT mutée (mHTT) des les premiers stades développementaux (4).

Le tableau cliniqgue comprend une atteinte motrice, cognitive et psychiatrique
qui progressent lentement jusqu’au décés du patient. La survie médiane est de
15 a 18 ans depuis les premiers symptomes (20). Bien que I’atteinte motrice
puisse étre précédée par des altérations cognitives et comportementales (21, 22),

le début de la maladie est défini par 1’apparition de signes moteurs évocateurs.

3.5.1.1.2 Examen physique

3.5.1.1.2.1 Les troubles moteurs
Il s’agit de la chorée, dystonie, des troubles de la coordination gestuelle et
I’akinésie, des troubles oculomoteurs, 1’impersistance motrice, des troubles de

la marche et de I’équilibre (23).
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3.5.1.1.2.1.1 Lachorée
Chez I’adulte, la chorée est le principal symptdome de la maladie (on parle
encore souvent de “chorée de Huntington™). La World Federation of Neurology
la définit comme la « succession de mouvements spontanés excessifs, abrupts,
imprévisibles et irréguliers ». Au début, la chorée peut étre tres discréte et
prendre la forme de haussements de sourcils, de clignements, de pianotage des
doigts, de gestes stéréotypés ou de mouvements intégrés a des gestes d’allure
volontaire (23). Les patients n’en sont pas conscients le plus souvent (24), et
ces mouvements choréiques sont alors interprétés comme de la nervosité, des
tics, de la maladresse. La chorée est majorée par la fatigue, le stress (calcul
mental) ou I’émotion et peut étre transitoirement interrompue par le patient
(23) et cesse habituellement au cours du sommeil. A un stade plus avancé, elle

peut concerner tout le corps.

3.5.1.1.2.1.2 Troubles du tonus
Au début de la maladie, une hypotonie est le plus souvent associée a la choree.
La chorée s’aggrave progressivement avec des mouvements de plus en plus
amples, incontrolables, fréquents. Puis elle se stabilise et parfois régresse,
laissant la place a une hypertonie extrapyramidale au stade tardif (forme
akinéto-rigide de Westphal) (23).

3.5.1.1.2.1.3 Troubles oculomoteurs
Les troubles oculomoteurs sont présents dés le début de la maladie. Il s’agit
surtout d’un ralentissement et d’une difficulté d’initiation des saccades et de

mouvements de poursuite oculaire saccadés, surtout dans la verticalité (25).

3.5.1.1.2.1.4 Impersistance motrice
Elle se traduit par l’incapacité a maintenir une position fixe : protraction

linguale, fermeture des yeux, “signe de la traite” lors du serrement de main (23).
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3.5.1.1.2.1.5 Dystonie, troubles de la coordination gestuelle, akinésie

La bradykinésie et pauvreté du mouvement sont également présentes en debut
d’évolution et vont souvent progresser vers un syndrome akinéto-rigide. Ces
altérations du contréle du mouvement se répercutent précocement sur la motilité
oculaire (25). L’atteinte de la musculature pharyngée et laryngée, généralement
moins évidente en début de maladie, peut étre responsable d’une dysarthrie
(avec une parole saccadee, de débit irrégulier, dyspnéique, perturbée par des
mouvements involontaires respiratoires et pharyngés et dysphagie). Dans les
stades avanceés, les dystonies sont fréquentes, plus marquées chez les patients les
plus jeunes (23). Elles évoluent parallelement a la bradykinésie et aux troubles

oculomoteurs (26).

3.5.1.1.2.1.6 Troubles de la marche et de I’équilibre

Au fur et a mesure de la progression de la maladie, la marche et 1’équilibre
deviennent de plus en plus précaires. La marche devient tres difficile et le
patient chute fréquemment (23).

La perte d’autonomie qui en résulte se congoit aisément.

3.5.1.1.2.1.7 Autres troubles moteurs

Tremblements, myoclonies, syndrome cérébelleux, troubles posturaux,
hyperréflexie ostéo-tendineuse peuvent egalement étre observés. Des crises
d’épilepsie se rencontrent rarement. L[’aggravation progressive des signes
moteurs (notamment d’ordre praxique), majorés par les troubles cognitifs,
provoque une difficulté croissante pour la réalisation des gestes complexes, puis

des gestes de la vie quotidienne.

Enfin, des troubles dysautonomiques ne sont pas rares : troubles sphinctériens
(fuites, mictions impérieuses), hypersudation, troubles sexuels, ainsi que des
anomalies métaboliques, notamment un hypercatabolisme qui provoque une

perte de poids quasi constante (27).
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3.5.1.1.2.2 Les troubles cognitifs

Les troubles cognitifs debutent discréetement, pas toujours en méme temps que
les troubles moteurs et s’aggravent progressivement pour aboutir a une démence
de type sous-cortical: ralentissement de la pensée, troubles mnésiques,
attentionnels et surtout des fonctions exécutives (dans la réalisation des taches
complexes) (28). Ces troubles peuvent étre majorés par des troubles
comportementaux. Au début, les troubles d’attention, de planification et de la
mémoire des faits récents prédominent et les fonctions instrumentales sont
atteintes dans les stades les plus tardifs (29). Les troubles d’attention et de
concentration sont initialement au premier plan, génant les patients, car sources

d’erreurs dans 1’activité professionnelle ou d’oublis dans la vie quotidienne.

Le syndrome dysexécutif comporte des difficultés de planification, de
flexibilité cognitive, de sélection, manipulation et intégration de 1’information.
Les troubles dysexécutifs affectent le comportement du patient dans des
situations de moins en moins complexes au cours de I’évolution, ce qui a un
retentissement global dans la vie quotidienne (30).

Les troubles mnésiques concernent sélectivement les mémoires antérograde,
procédurale et de travail (23).

Les troubles de la mémoire procédurale sont €tudiés lors de I’apprentissage de
taches motrices, qui montrent une difficulté de mémorisation de la séquence de
gestes, indépendante des troubles moteurs (31). Des troubles de la mémoire de

travail ont aussi été mis en évidence, notamment dans les taches visuelles (32).

Des troubles visio-spatiaux apparaissent aussi précocement, correspondant a
des difficultés d’organisation des informations spatiales (difficultés de
perception et de jugement des relations spatiales, de détection de différences

entre deux images, d’orientation ou de copie de schémas...).
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Les fonctions instrumentales atteintes sont essentiellement les praxies,

notamment idéomotrices, aggravant les troubles moteurs (23).

3.5.1.1.2.3 Les troubles psychiatriques

Les troubles comportementaux fluctuent au cours de 1’évolution de la MH. Les
plus fréquents et les plus précoces sont la dépression, I’irritabilité et 1’apathie,
qui précedent parfois les symptdmes moteurs (33) et peuvent provoquer des
difficultés professionnelles et familiales majeures.

La dépression touche environ 40 % des patients (34, 35). Parfois difficile a
différencier de I’apathie, elle ne justifie pas des mémes traitements. Le taux de
suicide est significativement augmenté chez les malades et porteurs sains (36,
37). Des états maniaques et hypomanes ont €té plus rarement décrits (23).
L’irritabilité touche environ la moitié des patients (38). Elle est remarquée par
le conjoint, souvent avant les signes moteurs. Elle est probablement liée a la
perte de flexibilité mentale et aux difficultés d’adaptation entrant dans le cadre
du syndrome dysexécutif. Il en résulte une agressivité dirigée fréquemment
contre la famille ou contre le patient lui-méme, rendant parfois le maintien au
domicile périlleux. Ces symptdmes, souvent minimisés ou niés par les patients,
peuvent étre efficacement traites (23). L’apathie se caractérise par une perte
d’intérét pour les activités habituelles, un manque d’initiative, une indifférence a
soi et aux autres. Elle se différencie de la dépression par 1’absence de tristesse,
de dévalorisation, de pessimisme, de perte de 1’élan vital. Elle touche plus de 50
% des patients (38), elle est présente aux stades précoces, et s’aggrave
progressivement. Elle est souvent mal vécue par la famille qui a du mal a
accepter qu’il s’agisse d’un symptdme de la maladie (23).

D’autres troubles sont rencontrés, avec une fréquence moindre mais nettement
supérieure a celle de la population génerale : troubles obsessionnels compulsifs,
psychoses, hallucinations, addiction (alcool, tabac, excitants, drogues...),

troubles des conduites alimentaires (boulimie, refus alimentaire), troubles des
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conduites sexuelles (25 a 30 %, souvent augmentation, parfois diminution de la
libido), comportements antisociaux (vol, vagabondage, actes criminels) (23).
3.5.1.1.3Examens complémentaires

3.5.1.1.3.1 Imagerie cérébrale :

L’imagerie cérébrale a peu de valeur diagnostique mais peut étre utile en cas de
suspicion d’une autre maladie associée. L’anomalie la plus évidente visible a
I’IRM et a la tomodensitométrie du cerveau est une atrophie du striatum, en

particulier des noyaux caudés et du cortex en phase tardive (Figure 7) (39).

Figure 8: IRM cérébrale montrant une atrophie du noyau code (63)
Séquence T2/Flair révélant une atrophie modérée du striatum (fleche) dans une forme

débutante de la maladie de Huntington (A), comparativement a un patient contréle (B)
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3.5.1.1.3.2 PET-scan au fluorodéoxyglucose :

C’est une technique de médecine nucléaire qui peut également étre utilisée. Il
met en évidence une diminution du métabolisme du glucose striatal chez les
malades (40).

3.5.1.1.3.3 Le test diagnostique :

Le test génetique permet de confirmer avec un haut degré de certitude le
diagnostic de MH (41). 1l consiste en la recherche, a partir d’un prélévement
sanguin, de la mutation responsable de la maladie. Le diagnostic génétique n’est
réalisé qu’apres un conseil génétique et I’obtention d’un consentement éclaire.
L’obtention du diagnostic chez des patients majeurs incapables de fournir un
consentement (patients déments ou ayant des troubles psychiatriques graves,
patients sous tutelle) doit faire 1’objet d’une procédure particuliere qui requiert
la signature du repréesentant légal.

L’anomalie génétique est une expansion de triplets CAG (Figure 8) dans le gene

IT15 situé sur le bras court du chromosome 4.

Normal

CAGCAGCAGCAGCAG

Expanded
e CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG jum

Figure 9: Comparaison de I'expansion de CAG entre sujet normal et
malade.

- Pour un nombre de répétitions CAG de 36 a 39, la pénétrance est dite
incomplete ou réduite.
- Pour un nombre de répétitions CAG de 40 ou plus, la pénétrance est dite

compléte.
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3.5.1.2 Formes cliniques:

3.5.1.2.1 Forme juvénile :

C’est une forme clinique débutant avant 1’age de 20 ans, et représentant 10% des
cas et dans 2% des cas avant 1’age de 10 ans (42). Elle résulte en général d’une
transmission paternelle avec anticipation et un nombre élevé de triplets (> 50).
Elle est volontiers révélée par des troubles cognitivo-comportementaux,
entrainant des difficultés scolaires, ou faisant suspecter des pathologies
psychiatriques, par exemple une schizophrénie. L’épilepsie est fréquente,
généralement de type généralisée (crises tonico-cloniques ou absences). Les
symptomes moteurs regroupent, de diverses manieres, syndrome akinéto-rigide
de type parkinsonien (forme de Westphal), dystonie, myoclonies, troubles
oculomoteurs, syndrome cérébelleux, tics et stéréotypies, dysarthrie, troubles de
déglutition. Il n’y a généralement pas de chorée. L’évolution est plus rapide que

dans la forme classique de 1’adulte, notamment la détérioration cognitive. (23)

3.5.1.2.2 Forme tardive :

Les formes tardives débutent par définition aprés 1’dge de 60 ans (4).
D’évolution plus lente, ces formes tardives sont plutot transmises par la mere,
avec un faible nombre de triplets CAG (43).

Chez les patients les plus agés, le diagnostic est difficile du fait de 1’absence
d’antécédents connus et de la présentation volontiers mono symptomatique de la
MH, qui fait évoquer d’autres diagnostics a cet age. En effet, il est possible de
voir des patients chez qui Iatteinte est purement motrice (chorée, troubles de la

marche, dysarthrie), ou purement cognitive, plus rarement psychiatrique (23).
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3.5.2 Diagnostic présymptomatique :

Le diagnostic présymptomatique est un test généetique qui permet de détecter la
présence du gene responsable de la MH avant l'apparition des premiers
symptomes chez une personne majeure a risque, c'est-a-dire appartenant a une
famille dans laquelle cette maladie a été diagnostiquée et confirmée
génétiquement. Cette procédure doit respecter quatre principes fondamentaux :

- L’autonomie du sujet

- Le droit de savoir ou de ne pas savoir

- La confidentialité et le respect de la vie privée

- La formulation d’un consentement éclairé.

3.5.3 Diagnostic prénatal :
Il est réalisé pour les grossesses a risque a partir de prélevement de
choriocentése.

3.5.4 Diagnostic différentiel :
Devant une chorée isolée, il est légitime de rechercher, avant de proposer un
diagnostic en biologie moléculaire, des causes non génétiques de chorée
(iatrogéne, infectieuses, immunologiques, vasculaires, metaboliques,
toxiques...). Certaines chorées se manifestant & un age avancé, autrefois
appelées « chorées séniles » sont souvent iatrogénes ou vasculaires, mais
doivent aussi faire évoquer une forme tardive de la MH sans antécédent familial.
Les autres chorées génétiques sont, le plus souvent, en dehors de la chorée
héréditaire bénigne, évolutives, associées a d’autres symptomes neurologiques
(atteinte cognitive, syndrome parkinsonien, ataxie cérébelleuse, neuropathie,
atteinte musculaire etc...). Elles sont habituellement plus rares que la MH et leur
diagnostic sera volontiers confié a un neurologue et/ou généticien. Au sein des
maladies genétiques comportant une chorée, on peut citer des pathologies avec
un phénotype proche de celui d’'une MH dont le diagnostic est souvent fait dans

un 2™ temps si la biologie moléculaire du géne 1T15 est négative.
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On distingue alors des maladies dominantes : Huntington’s disease Like2 ou
HD-L 2 (gene de la junctophiline), Dentatorubral-pallidolusian atrophy ou
DRPLA (géne de I’atrophine 1), I’ataxie spinocerebelleuse ou SCA 17 (gene
TBP) et des maladies récessives (neuroacanthocytoses) ou liées a I’X (syndrome
de McLeod).

3.5.5 Evolution :

La maladie de Huntington progresse lentement avec une issue fatale en 15 a 18
ans (4). Les patients décedent le plus souvent de complications infectieuses
(pneumopathies d’inhalation surtout) ou par suicide.

L’ensemble des symptdmes présents chez un patient peut étre trés variable.
Chaque patient justifie donc d’une évaluation poussée afin de juger de
1I’évolution de la maladie et de proposer une prise en charge compléte et adaptée.
La Unified Huntington Disease Rating Scale (UHDRS) (Tableau I) est 1’échelle

la plus utilisée pour 1’évaluation clinique et le suivi des patients (45).
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Tableau | : Les points principaux de I’United Huntington’s Disease Rating Scale

. Motricité

- Oculomotricité (poursuite oculaire, début de saccade, vitesse de saccade)

- Dysarthrie

- Impersistance motrice (protrusion de la langue)

- Bradykinésie (opposition pouce-index, prono-supination, bradykinésie
globale)

- Dextérité manuelle (Epreuve de Luria)

- Rigidité des membres

- Dystonie

- Chorée

- Marche (marche en tandem, rétropulsion)

I1. Evaluation cognitive

Test de fluence verbale litterale
- Symboles

- Test d’interférence de Stroop

1. Evaluation comportementale
- Etat dépressif
- Dévalorisation/ Culpabilité
- Anxiété
- Pensées suicidaires
- Agressivité, irritabilité
- Obsessions, perséverations idéiques
- Comportement compulsif
- ldées délirantes
- Hallucinations
- Apathie
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3.6 Priseencharge :
Il n’existe a I’heure actuelle pas de traitement modifiant le cours de la MH (44).
La prise en charge est symptomatique, assurée de maniere conjointe par une
équipe multidisciplinaire (neurologues, généralistes, généticiens, psychiatres,
médecins de rééducation, urgentistes) dans 1’optique d’améliorer la qualité de
vie du patient.

3.6.1 But:
Le but de cette prise en charge, pluridisciplinaire, est de préserver le plus
longtemps possible 1’autonomie du patient, la vie professionnelle et sociale, la
qualité de vie, ’harmonie familiale et les ressources financieres.

3.6.2 Moyens :

Ils existent des moyens pharmacologiques et non pharmacologiques

3.6.2.1 Moyens pharmacologiques :
lIs font appel a la Tétrabénazine, les Neuroleptiques atypiques (et souvent
typiques), aux Benzodiazepines, les Antidépresseurs, les Antiparkinsoniens et

autres en fonction de la symptomatologie.

3.6.2.2 Moyens non pharmacologiques :
Ce sont : La kinésithérapie, la psychothérapie, I’ergothérapie, 1’orthophonie et
autres

3.6.3 Indications :
La chorée peut étre améliorée par un traitement médicamenteux (46).
L’utilisation en premiere ligne de neuroleptiques comme la risperidone,
I’olanzapine, I’aripiprazole ou le tiapride est recommandée (47).
En I’absence d’étude montrant la supériorité d’un medicament, le choix varie
d’un médecin a I’autre. On commencera par de faibles doses et restera attentif
aux effets secondaires de ces molécules, notamment le parkinsonisme pour
nombre d’entre elles. Dans les cas de chorée sévére, la tétrabénazine, un

dépléteur central de la dopamine, pourra étre introduite.
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Ce médicament est d’ailleurs le seul approuvé par la Food and Drug
Administration (FDA) américaine pour la chorée dans la MH. La prescription de
tétrabénazine en premiére ligne est ainsi préconisée par certains experts (47).
Dans les cas de dépression, psychose ou agressivité concomitante, outre les
antidépresseurs, un neuroleptique, agissant a la fois sur la chorée et le probleme
psychiatrique, sera indiqué. Dans les stades avancés, des myorelaxants ou
benzodiazépines peuvent s’avérer utiles pour améliorer la dystonie. Parmi les
mesures non médicamenteuses, la physiothérapie est fortement recommandée a
tous les stades de la maladie (48). Pour la dysphagie, une évaluation et conseils
d’un spécialiste ORL expérimenté permettent souvent d’améliorer la déglutition
et de diminuer la fréquence des fausses routes. Lorsque ces mesures deviennent
insuffisantes, la nutrition par gastrotomie endoscopique percutanée (PEG)
préviendra les complications de type broncho-aspiration et étouffement.

Il n’y a pas de traitement reconnu des troubles cognitifs dans la MH. Une
évaluation neuropsychologique est souvent proposée dans le cadre du suivi et
peut s’avérer utile pour justifier des adaptations professionnelles ou demande de
rente. Les tests neuropsychologiques peuvent également donner une bonne
indication sur 1’aptitude a la conduite automobile (49). Cette question doit
d’ailleurs étre abordée assez tot avec le patient et sa famille pour prévenir les
accidents. Pour les comportements agressifs, les neuroleptiques associés a une
thérapie comportementale sont recommandés. En cas d’irritabilité accompagnée
d’anxiété ou de dépression, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine seront

par contre privilégiés (50).

These de médecine. Abdoulaye Bocoum : Service de Neurologie CHU point G Page 44



Aspects cliniques et génétiques de la maladie de Huntington au CHU du point «G»

4 METHODOLOGIE

4.1 Type et période d’étude :

I1 s’agissait d’une étude de recherche active, longitudinale, descriptive qui s’est
déroulée sur une période de 18 mois allant du 1% Septembre 2016 au 28 Février
2018.

4.2 Cadre de I’étude :

La partie clinique de I’étude s’est déroulée dans le Service de Neurologie du
CHU du Point "G" et la partie biologique dans le laboratoire de Neurosciences
de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS) ou du Service de
Neurologie du CHU du Point G, Bamako, Mali et, au besoin, dans des
laboratoires partenaires au National Institutes of Health (NIH) aux U.S.A et
University College London (UCL).

4.3 Population d’étude :

Elle portait sur les patients vus en consultation ou & domicile, présentant des
signes de la maladie de Huntington et inclus dans le protocole de recherche de
H3Africa.

4.4 Echantillonnage :
Exhaustif, portant sur les patients présentant les signes cliniques de la Maladie

de Huntington durant la période d’étude.

4.4.1 Critéres d’inclusion :
Il s’agissait des patients présentant le phénotype de la MH avec ou sans histoire
familiale ayant signé un consentement éclairé et adhérant au protocole de
recherche H3Africa au Mali.

4.4.2 Criteres de non inclusion :
I1 s’agissait de tous les patients présentant les signes de la maladie chez qui une
autre cause gue génetique a éeté retrouvee et les patients avec suspicion de MH

n’ayant pas donné leur consentement.
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45 La procédure de collecte des donnees :

La collecte des données était réalisee comme suit :

4.5.1 L’information:
Les médecins susceptibles de voir ces patients, les neurologues étaient informes
de notre étude. Aussi, par occasion, notre étude était expliquée sur les antennes
télé ou radio de la place. A travers des présentations scientifiques, le personnel
soignant était informé et invité a référer toute suspicion de MH.

4.5.2 Enr6lement et consentement:
Les patients et les membres de leur famille désireux de participer a 1’étude
suivaient un expose au cours duquel 1’étude était expliquée en détail sur son but,
ses avantages et ses risques en plus de quelques informations sur la pathologie
en question, la maladie de Huntington. Ceci permettait aux participants de
prendre leur décision en toute connaissance de cause.
Deux exemplaires de fiches de consentement (plus assentiments pour les
mineurs et les deficients mentaux) comportant les contacts de notre équipe et du
comité d’éthique étaient volontairement signés par chaque participant et un
témoin en plus de la signature de 1’investigateur. Le patient gardait une fiche et

’autre restait avec notre équipe.

Certains de ces patients etaient vus dans le Service de Neurologie du CHU du
Point G au cours de nos consultations neurogénétiques, venus d’eux-mémes ou
référés par des collegues opérant dans d’autres structures et d’autres étaient vus

a domicile.

Un numéro d’anonymat unique d’étude était attribué¢ a chaque participant et les
familles étaient numérotées par ordre d’enr6lement. Certains parents non atteints

étaient inclus servant de controle.
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4.5.3 Le test génétique
4.5.3.1 La collecte de sang
Etaient prélevés 10 ml de sang périphérique chez tous les sujets de notre étude.
Le matériel utilisé pour cela comprenait du coton hydrophile, de 1’éthanol, des
épicraniennes, des garrots et des tubes mouillés EDTA. Les parents proches non

affectés étaient prélevés comme témoins.

4.5.3.2 L’extraction d’ADN :

Nous avons disposé pour I’extraction d’ADN de deux laboratoires bien équipés.
Le kit d’extraction est Puregene Blood DNA Kit C (Qiagene, CA, USA). Le
matériel utilisés pour I’extraction d’ADN est cité et décrit en annexe 1. Le

protocole d’extraction était le suivant :

- Lyse des GR: Une premiére étape consiste a éliminer les globules rouges. On
ajoute aux prelevements effectués 30 ml d’une solution (RBC lysis solution) qui
fera éclater les globules rouges. Les globules blancs étant beaucoup plus
résistants, ne seront pas détruits. Comme les globules rouges ne contiennent pas

d'ADN, celui-ci sera extrait des globules blancs.

- La centrifugation: La centrifugation permet de séparer les globules blancs des
débris de globules rouges. Centrifugé a 2000xg (rcf) a 25° et céla pendant 2 mn.
A la fin de la centrifugation, il apparait au fond du tube un culot blanc (ce sont
les restes de globules blancs) et un surnageant rouge (ce sont les débris de

globules rouges) que I'on va retirer du tube.

- La destruction des globules blancs: (ou lyse des blancs) : Pour cette étape, on
utilise une solution agressive de détergent afin de déstabiliser la membrane des
globules blancs et le noyau de la cellule. On ajoute 10 ml de solution de lyse
cellulaire « cell lysis solution » puis vortex fortement pendant 10 s et ainsi une
solution gluante est obtenue. Suite a cette étape, le tube contient un mélange
d'’ADN, et les restes des cellules (fragments de protéines, résidus de la

membrane de la cellule et toutes les molécules du cytoplasme).
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- Précipitation de I'ADN: Grace 3.33 ml d’une solution de Protein
precipitation, vortexée vigoureusement pendant 20s puis centrifuge a 25°C 2000

X g (rcf)* pendant 5 mn.

On met d'abord délicatement de I'isopropanol 2 dans un nouveau tube de 50 ml
et on mélange délicatement le tube. Une fois la centrifugation terminée le
liquide sera versé dans de nouveaux tubes contenant de 1’isopropranol, puis
remué 50 fois, on observe la formation d'une masse opaque, sous forme de «
pelote » : c'est I'ADN.

- Elimination de la solution de lyse : Le tube doit repasser dans la
centrifugeuse a 25°C, 2000xg (rcf)* pendant 3mn; pour mettre la pelote d'’ADN
au fond du tube. Ainsi, on pourra eliminer le surnageant contenant les restes de

la cellule sans toucher a I'ADN.

- Lavage a I'éthanol : On ajoute 10 ml d’éthanol 70%: préparé a partir de 35ml
d’éthanol pur et 15 ml d’eau pour un tube de 50 ml. Pour débarrasser le culot de
toute impureté apres de multiples manipulations, il va étre lavé en le remuant

plusieurs fois. Centrifuger a 25°C a 2000xg (rcf) pendant une minute

- L'hydratation de I'ADN : Quand I'ADN est en pelote séche, il ne peut étre
utilisé pour des analyses de biologie moléculaire. On doit donc le réhydraté dans
une solution de 500 pl de solution d’hydratation d’ADN « DNA hydration
solution ». L'ADN sera totalement réhydraté lorsque la pelote aura disparu. Pour

une meilleure hydratation de I'ADN, on chauffe le tube a 65°C pendant 1 heure.

Une fois I’heure épuisée, centrifuger ’ADN sur une courte durée de quelques
secondes pour pouvoir rassembler les gouttelettes éparpillées dans le tube suite

de I’évaporation. Placer I’échantillon en 1éger balancement durant toute la nuit.
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Le lendemain 1’échantillon d’ADN pur sera centrifugé bricvement et mis dans

un nouveau tube gradué avec le sticker correspond, conserver a -80° C pour un
stockage prolongé

Lyse

Protéine preécipitée

ADN precipité

Lavage avec de I’éthanol 70%

Hydratation d’ADN

ADN pur

Figure 10: Schéma d’extraction d’ADN Simple
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4.5.3.3 La PCR simple (Sanger) :

Des amorces couvrant la répétition de CAG sur le gene IT15 ont été
commandées de la compagnie IDT DNA Technologies Inc. (USA) pour
I’amplification de cette région par PCR. Le master mix Fast Start Master Mix de
Roche (USA) a servi de solution de PCR.

Le but, le matériel et la technique utilisée pour la PCR sont les suivants :
But: Elle a pour but de produire une quantité ¢levée d’un fragment d’ADN.
Matériels: la PCR a ete effectuée en utilisant les matériaux suivants
- ADN a amplifier
- Amorces:

o 5-ATGAAGGCCTTCGAGTCCCTCAAGTCCTTC3’

e 5’AAACTCACGGTC GGTGCAGCGGCTCCTCAG-3’
- DNTPs (desoxynucléoside triphosphates)
- Polymérase (enzyme): assemble le nouveau brin d’ADN
- Solution tampon: qui permet a la réaction de se tenir
- Eau
Protocole
L’amplification a été réalisée dans une réaction de 25 ul en utilisant 50 ng
d’ADN génomique et 5 ug de chaque amorce. Apres chauffage a 94 ° C pendant
1,5 min, la réaction a été recyclée selon le programme suivant: 40 cycles de 1
min a 94°C, 1 min a 60 ° C, 2 min a 72 ° C. Les produits ont été résolus sur 5%
de gels de polyacrylamide dénaturants. Le produit de PCR de cette réaction
utilisant le cosmide L191 FI (CAGIa) car le modele était de 247 pb. Les tailles
des alleles ont été estimées selon une échelle de séquence d'’ADN, les produits
de PCR des cosmides sequences, et les bandes de fond invariables souvent

présentes sur le gel.
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PCR : Polymerase Chain Reaction
30 - 40 cyvcles of 3 steps -
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Figure 11: Protocole de la PCR
Résultat: c’est obtenir 100 000 paires de bases en une minute environ voire

figure ci-dessous

dth cyele
wanted gene — . - .
_<3th el T — Exponential amplification

= { Indcycle
Al -eemmesmomee- e 351h eyele
template DNA <—<:_

2= 5= < —_— .

4 copics B copies 16 copies 32 copies 2 = 68 billion copics
iAndy Vierstracte 1999)

Figure 12: résultat de la PCR de deux copies a 32 cop

Les produits de PCR ont été visualisés par €lectrophorese sur gel d’agarose de
1,5%, obtenu par dissolution a I’eau chaude de la poudre d’agarose dans une
solution tampon Tris/Borate/EDTA (TBE) a PH 8,2 contenant de 1’ethidium
bromide et refroidissement jusqu'a une température voisine de 50°C. Le support
de migration est constitué d’un gel d’agarose a 1,5% qui permet de séparer les

fragments de taille comprise entre 200 et 600 Pb, environ.
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La séparation s’est faite a voltage constant, 100-150 volts pendant 40 a 60
minutes environ de migration utilisant un appareil RunOne System (Embi Tec,
San Diego, USA). Les bandes ont été coupées et purifiées en utilisant le kit
Qiagen Gel Extraction Kit (Qiagen, Valencia, CA USA).
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Figure 13: Electrophorése d’ADN sur gel d’agarose (51)

4.5.3.4 Le séguencage :

Un séquencage du géne IT15 a été fait en utilisant un sequenceur Beckmann
Coulter CEQ 8000 (California, USA) ou un séquenceur ABI (Applied
Biosystems), (Maryland, USA). Le software ChromaPro a été utilisé pour
visualiser les chromatogrammes et 1’outil BLAST (Basic Local Alignmet
Seearch Tool) de NCBI (National Center for Biotechnology Information) pour
détecter la mutation. C’est un outil de recherche bio-informatique qui permet de
comparer la séquence d’ADN amplifiée du patient avec celle de la séquence de
référence de la base de données (8). Les répétitions ont été manuellement

comptées pour confirmer I’expansion anormale.

4.5.4 Variables :
Les variables caractéristiques principales de notre étude étaient :
- Variables sociodémographiques: age, sexe, profession, ethnie, origine

géographique, statut matrimonial.
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Les variables sociodémographiques étaient obtenues a travers I’interrogatoire du

patient et/ou de ses proches et notifiées sur un dossier médical.

- Variables cliniques: Troubles moteurs, troubles cognitifs et troubles

psychiatriques.

L’évaluation clinique comprenait le poids, le score moteur TMS (Total Motor
Score) de la UHDRS (Unified Huntington’s disease Rating Scale), un sujet sain
ayant zéro et le score maximal étant de 124. Elle évalue 1’oculomotricité, la
dysarthrie, D’impersistance motrice (protrusion linguale), 1’habilité et la
planification manuelle (épreuve de Luria), la bradykinésie, la rigidite, la
dystonie, la chorée, la marche et 1’équilibre  (Annexe 2). L’évaluation
neuropsychologique comprenait un MMS (Mini Mental State) classique
(Annexe 3). L’évaluation psychiatrique était effectuée par interrogatoire et

I’examen physique, aucune échelle n’a été utilisée pour cette évaluation.

- Variables paracliniques: imagerie cérébrale, bilan biologique, test génétique.
4.5.5 Recueil et analyse des données :

Le masque de saisie, et I’analyse des données ont été effectués dans le logiciel
Microsoft office 2010, et les graphiques ont été réalisés dans le tableur Excel
2010. Nos moteurs de recherche et de citations bibliographiques ont été : Google

Scholar, PubMed, Amazone.fr.

4.6 Limites de I’étude :

L’inaccessibilité de certaines zones ou d’autres membres de famille avait limité
notre pouvoir d’enrélement de sujets significatifs. On note également des
difficultés d’adaptation de certaines échelles d’évaluation & nos patients compte

tenu du contexte socio-culturel.
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4.7 Considérations éthiques

Notre ¢tude se fait dans le cadre d’un projet de recherche approuvé par les

comités d’éthique Malien (FMPOS) et du NIH (USA).

L’¢éligibilité des participants a notre étude était conditionnée a la signature du
consentement éclairé. Le consentement était fait par un investigateur
experimenté. L’étude était expliquée a la famille ou au patient s’il est seul. Cet
exposé avait pour but de s’assurer que chaque participant comprend les détails et
tous les points importants de 1’étude a savoir : le caractére volontaire de la
participation, le but de I’¢tude, les criteres de participation, les procédures, les
risques et désagréments, la confidentialité et la compensation financiere. Le
consentement est en francgais. Cependant, il était traduit dans la langue du
participant qui ne comprend pas francais. A noter que notre équipe contient des
investigateurs fluents en Bamanakan, en Peuhl, en Sonrhai, en Soninkeé, en
Dogon et en Khassonke. Un assentiment est fait pour les mineurs et les

personnes handicapées.

Les fiches d’enquéte ¢tablies ¢taient dotées de numéros de sticker afin de
garantir I’anonymat des participants et la confidentialit¢ des informations
recueillies. Le méme numéro était retrouvé sur la fiche d’enquéte et sur le tube
de prélevement pour un méme participant. Des numéros de téléphone des
participants étaient réepertoriés pour la retro information. Toutes les données, y
compris un fichier principal reliant les numéros d’échantillons d’ADN aux
participants etaient stockées dans un serveur institutionnel sécurisé. Le retrait
des participants a notre étude était volontaire a tout moment sans répercussion

sur sa prise en charge clinique.
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5 RESULTATS:

Onze familles comportant quatorze patients avec phéenotype de la MH ont été
inclus dans notre étude.

5.1 Epidémiologie

5.1.1 Fréquence

u MH

B Autres pathologies
héréditaires

Figure 14: Répartition des familles selon le type de pathologie héréditaire

Les familles avec le phénotype de la maladie de Huntington représentaient

6,43% des 171 familles atteintes de maladies héréditaires enrdlées dans notre
protocole.

These de médecine. Abdoulaye Bocoum : Service de Neurologie CHU point G Page 55



Aspects cliniques et génétiques de la maladie de Huntington au CHU du point «G»

5.1.2 Sexe des patients

mF

EM

Figure 15: Répartition des patients selon le sexe
Les femmes étaient plus représentées dans notre étude avec un sexe ratio de 1,3

en leur faveur.

5.1.3 Age des patients au moment de I’inclusion
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Figure 16: Répartition des patients selon 1'dge au moment de I’inclusion

La tranche d’age la plus représentée était celle de 40-60 ans avec neuf patients
(64.28%). L’age moyen de nos patients était de 52 ans avec des extrémes de 36

et 66 ans.
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5.1.4 Profession

Nombre de patients
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Figure 17: Répartition des patients selon la profession

Les ménageres étaient les plus représentées dans notre étude avec une fréquence
de 35,71%.

5.1.5 Origine géographique :
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Figure 18: La répartition des familles selon I’origine géographique
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La région de Tombouctou eétait la plus représentée avec une fréequence de
36,36%. Une de nos familles était originaire de la Guinée Conakry.

5.1.6 Ethnie:
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Figure 19: La répartition des patients selon I'ethnie

Les peulhs étaient les plus représentés dans notre étude avec 35,71% des cas,
suivis des Bambara.

5.2 Evaluation clinique

5.2.1 Age de début des symptomes
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Figure 20: Répartition des patients selon I’Age de début des symptomes
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Dans 64,3% des cas 1’age de début des symptomes était situé¢ entre 40 et 60 ans.
L’age moyen de début des symptomes etait de 46,4 ans avec des extrémes de 34
et 62 ans. Nous avons noté un cas (7,14%) de forme tardive.

Le délai moyen entre le début de la maladie et le diagnostic était de 5,57 ans

avec des extrémes de 1 et 20 ans.

5.2.2 Premiers symptomes :

Tableau I1: Répartition des patients selon les premiers symptomes

Signes cliniques Nombre Pourcentage
Mouvements anormaux 11 78,58
Mouvements anormaux+ Dysarthrie | 7,14
Irritabilité 1 7.14
Insomnie + Palpitations 1 7.14
Total 14 100

La présentation clinique initiale était motrice chez 12 patients (85.72%) faite

essentiellement de mouvements anormaux (100%).
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5.2.3 Symptoémes présents lors du diagnostic :

Tableau I11: Répartition des patients selon les signes cliniques

Troubles Nombre Pourcentage
Moteurs 14 100

- Choree 14 100

- Troubles oculomoteurs 9 64,8
- Troubles déglutition 2 14,28
- Dysarthrie 8 57,14
- Rigidité 8 57,14
- Bradykinésie 2 14,28
- Dystonie 1 7,14
- Troubles de la marche 6 42 .86
Cognitifs 10 71,43
- Troubles de mémoire 10 71,43
- Troubles de [ attention 1 7,14
Psychiatriques 7 50

- Irritabilite 6 42,86
- syndrome dépressif 1 7,14
- Anxiéte 2 14,28
Autres signes 8 57,14
- Signes pyramidaux 6 42,86
- Trouble sensitif 2 14,28
- Signes cérébelleux 3 21,43
- Insomnie/Palpitation 2 14,28

Tous nos patients présentaient des mouvements choreiques, dont neuf (64,3%)
avec une atteinte généralisée, trois (21,4%) avec une atteinte des quatre

membres, un (7,14%) avec une atteinte oro-faciale et une patiente (7,14%)
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présentait une hémichorée gauche (patiente ayant fait un AVC ischémique avec
deficit hémicorporel droit). Le score moyen du TMS de ’'UHDRS était de 58,8
avec des extrémes de 13 et 82.

Dix patients (71,43%) avaient une atteinte cognitive avec un score moyen du
MMS était de 25 et des extrémes de 12 et 29.

Les troubles psychiatriques étaient retrouvés chez sept patient (50%).

5.3 Aspect génétique :
5.3.1 Histoire familiale :

M Positive

H Negative

Figure 21: La répartition des familles selon I’histoire familiale de la maladie

Une histoire familiale a été retrouvée chez 12 patients (85,72%).

These de médecine. Abdoulaye Bocoum : Service de Neurologie CHU point G Page 61



Aspects cliniques et génétiques de la maladie de Huntington au CHU du point «G»

5.3.2 Origine de la transmission

B Maternelle
H Paternelle

M Inconnue

Figure 22: La répartition des familles selon I’origine de la transmission

La transmission maternelle était la plus rencontrée avec 50% des cas.

5.3.3 Test génétique :

Tableau IV : Répartition des familles selon le résultat du test genétique

Tests génétiques Nombre Pourcentage
Positifs 7 63,64

En cours 4 36,36

Total 11 100

Le test génetique était positif dans 63,64% des cas (7 familles) et est en cours
chez les patients index de quatre familles et les autres membres des familles

testées positives.
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5.3.4 Nombre de répétitions de CAG

Tableau V : Répartition des patients selon le nombre de répétitions de CAG

Famille/Patient Nombre de CAG
Allele mutée/Normale
Famille 1/P1 45/15
Famille 2/P3 43/17
Famille 3/P4 45/18
Famille 4/P5 42/15
Famille 5/P8 45/18
Famille 6/P9 42/15
Famille 7/P10 44/17

P : Numéro du patient

L’ensemble des patients testés positifs étaient des hétérozygotes avec pénétrance
compléte. Le nombre moyen de répétitions du triplet CAG était de 43,7 avec des

extrémes de 42 et 45.

5.3.5 Résultat imagerie cérébrale :

Tableau VI: Répartition des patients selon le résultat de I'imagerie
cérébrale

Résultat Nombre Pourcentage
TDM cérébrale 6

Atrophie cortico-sous corticale 3 21,43
Lésion ischémique + Atrophie corticale 1 14,28
Normale 2 3,64
IRM cérébrale 1

Lésion ischémique +Atrophie corticale 1 7,14

L’atrophie cortico-sous corticale était la l1ésion la plus rencontrée avec une
fréquence de 21,43%.
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54 Traitement

Tableau VII: Répartition des patients selon les médicaments recus

Molécules Nombre de patients Pourcentage
Olanzapine 9 64,28
Baclofene 3 21,42
Haloperidol 2 14,28
Alprazolam 2 14,28
Levodopa 2 14,28
Fluoxetine 1 7,14
Autres 4 28,57

Autres : Amlodipine, Metformine, Clonazépam, Risperidone, Tramadol, Aspirine

L’Olanzapine, avec une posologie de 5 a 10 mg par jour était la molécule la plus
utilisée chez nos patients avec une fréquence de 64,28. D’autres molécules ont
été utilisées chez quatre de nos patients ayant une comorbidité avec d’autres

pathologies.

Deux de nos patients ont bénéficié d’une kinésithérapie et d’une psychothérapie.
55 Evolution

L’évolution a été globalement marquée par une aggravation progressive des
symptdmes chez 10 de nos patients (71,43%). Cette aggravation concernait les
mouvements choréiques (28,57%), les troubles cognitifs (14,28%) et troubles
psychiatriques (14,28%). On a constaté le déces d’une patiente apres environ 22
ans d’évolution, dans un contexte d’AVC répétés, d’escarres et d’anémie.
L’évolution n’a pas été évaluée chez quatre patients (28,57%), trois patients

enrdlés depuis moins de six mois, et un patient résidant dans une zone reculée.
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5.6 Observation

5.6.1 Observation1:
I1 s’agit d’une grande famille peulh résidant en Guinée pour la majeure partie,
certains vivants au Mali. Certains membres de la famille ont été recus en
consultation par 1’équipe de Neurogénétique le 18/03/2015 pour mouvements
anormaux. L’interrogatoire a retrouvé plusieurs cas similaires dans la famille

(voir Figure 23 : pedigree).

O o1

<

- SEhbth ﬁﬁﬁﬁéﬁr

O Femme non affectée D Homme non affecté . Homme affecté . Femme affectée
/ Patient index Z Patient décédé * patient vu

Figure 23: Pedigree de la famille 4. Notez une atteinte de plusieurs

générations et une transmission péere-fils, confirmant la nature dominante.

Le patient index agé de 55 ans, était un gargotier, résidant a Kati et originaire de
Labé, République de Guinée. Il nous a été réferé par un neurologue pour des
mouvements anormaux des quatre membres et une nervositée. L’interrogatoire
avait révélé que le début remonterait a trois ans par des mouvements anormaux
des extremités des membres. Progressivement les symptomes s’étaient aggravés
entrainant un trouble de la marche et une maladresse des gestes (il laissait
tomber involontairement les objets de ses mains). Sa femme rapportait un
trouble du langage, une nervosité et un amaigrissement. Le patient se plaignait

également de trouble de la mémoire.
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L’examen neurologique a retrouve des mouvements choréiques (rehaussement et
rotation des épaules, flexion des index), une dysarthrie, une rigidité des
membres plus marquée a droite avec des réflexes ostéo-tendineux vifs. Le score
moteur total de 'UHDRS était de 14/124. On notait également des troubles
cognitifs avec un score MMS de 25/30.

La TDM cérébrale a objectivé une atrophie corticale et le bilan biologique
comprenant une numération formule Sanguine, la vitesse de sédimentation, la
glycémie et la créatininémie est revenu normal. Le diagnostic a été confirmé par
le test génétique avec 45 répétitions de CAG sur 1’allele muté et 15 sur ’allele
normal.

Le traitement initial était Halopéridol faible : 10 gouttes le soir et Clonazépam
2mg : 1 comprimé le soir remplacé par la suite par de 1’Olanzapine (10 mg/j) et
du Baclofene.

L’¢évolution apres un an était marquée par 1’aggravation des symptomes moteurs
avec des difficultés a la marche et une répercussion sur les activités quotidiennes
(incapacité d’aller a la mosquée et de faire le commerce) et un amaigrissement.
Deux autres membres symptomatiques de la famille ont été vus, il s’agissait
d’un neveu et d’une cousine paternelle du patient index (individus V.3 et IV.5,
respectivement sur le pedigree). Le neveu était un commercant de 40 ans
tabagique sans antécédents meédico-chirurgicaux connus qui présentait des
mouvements choréiques d’aggravation progressive depuis trois ans, une
dystonie des mains, des troubles mnésiques et une irritabilité croissante. La
cousine était agée de 59 ans et n’avait pas d’antécédents personnels particuliers.
Elle présentait des mouvements choréiques et une rigidité évoluant depuis un an
en absence de troubles cognitifs et psychiatriques. Le test génétique de ces deux

patients est en cours.
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5.6.2 Observation 2
Il s’agit d’une famille polygame sans notion de consanguinit¢é vue en
consultation le 13/01/2015 pour des mouvements anormaux chez deux membres

de la famille, la patiente index IV.7 et son frere ainé 1.6 (voir pedigree fig 24).

: iﬁ%ﬂ o
T2 &é 00
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O Femme non affectée D Homme non affecté . Homme affecté . Femme affectée

/ Patient index z Patient décédé * Ppatient vu

Figure 24: pédigrée de la famille 1. Notez que plusieurs générations sont
atteintes. L’absence d’individus atteints dans la dernieére génération
pourrait s’expliquer par leur jeune age.

La patiente index, est une sage-femme agée de 45 ans sans antécedents médical
et chirurgical notables. L’interrogatoire retrouvait des troubles du comportement
avec agressivité, des troubles de la mémoire rétro et antérograde dont le début
remonterait a 11 ans. Les symptdomes se sont progressivement aggravés avec
I’apparition des troubles de la marche et de 1’équilibre et des mouvements
anormaux. Elle avait consulté en France ou une Chorée de Huntington avait été
évoquée et un test thérapeutique non spécifié aurait été realisé. L’examen

neurologique avait retrouvé une rigidité aux membres supérieurs, des discrets

These de médecine. Abdoulaye Bocoum : Service de Neurologie CHU point G Page 67



Aspects cliniques et génétiques de la maladie de Huntington au CHU du point «G»

mouvements choréiques avec un score TMS de I'UHDRS de 75/124 et des
troubles de la mémoire avec un score MMS de 22/30. Le test génétique était
revenu positif avec 45 répétitions de CAG sur 1’alléle mutée et 15 répétitions sur
I’All¢le normale. Elle avait été mise sous Halopéridol 2 mg gouttes,
Clonazépam 2 mg, Lévodopa et Trihexyphenidyl 2 mg. L’évolution fut marquée
par ’aggravation des troubles du comportement avec des fugues du domicile
conjugal entrainant des répercussions psychosociales notamment des conflits
avec le conjoint et les autres membres de la famille.

Le frere ainé de la patiente quant a lui, avait 47 ans et présentait des symptomes
plus séveres évoluant depuis cing ans marqués par des mouvements choréiques
diffus, une bradykinésie, une rigidité, une dysarthrie, et des troubles de la
déglutition. Il était completement indépendant ce jour. Deux ans plus tard, a la
seconde consultation, on notait une aggravation des symptomes moteurs avec un
score moteur de I’UHDRS a 79/124 (124 étant le plus sévere) et un déclin
cognitif avec un score MMS de 12/30 et le patient dépendait totalement de
I’entourage (sa sceur et sa femme).

Une de leur sceur IV.5 a développé un syndrome anxio-depressif par crainte
d’étre porteuse de la mutation. Elle a réalisé un test pré symptomatique en

France qui est revenu négatif.
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6 Commentaires et discussion

I1 s’agissait d’une étude active longitudinale et descriptive dont la partie clinique
s’est déroulée dans le Service de Neurologie du CHU du Point G et la partie
genétigue au Laboratoire de Neurosciences a la FMOS et les laboratoires
partenaires du NIH aux Etats Unis et University College London, Londres,
Royaume-Uni. Elle a duré 18 mois (Septembre 2016 a Mars 2018).

Notre étude a identifié le phénotype de la MH dans 11 familles (14 patients)
avec confirmation génétique pour 7 familles comportant 10 patients.

En Afrique subsaharienne, la premiere étude clinique sur la MH a été rapportée
en Afrique du Sud ou Hayden et al. 1977, sur une cohorte de 26 cas, avaient
rapporté une prévalence de 3,5/100.000 habitants (56). Puis ont suivi d’autres
¢tudes cliniques dans d’autres pays de cette région d’Afrique de 1978 a 2008
(52, 56, 57, 58, 59, 60, 61). En dehors de I’Afrique du Sud, seule une étude
génétique rapportant quatre cas dans deux familles a été retrouvée dans cette
région, précisément au Burkina Faso par Kaboré et col en 2000 (8).
parallélement, des études faites en Afrique du Sud telles que celle de Magazi et
col en 2008 ont rapporté des cas de Huntington disease like 2 (HDL2) (52).
Cette entité est proche de la MH mais differe par sa plus grande rareté et

I’absence de mutation sur le géne Huntingtin.

En Afrique du nord, Bouhouche et col en 2015 ont rapporté 21 cas de maladie

de Huntington génétiquement confirmés issus de 17 familles Marocaines (6).

A la lumiére de ces données, notre cohorte est ainsi la plus large rapportant
autant de cas de maladie de Huntington avec confirmation génétique en Afrique-
2iéme

Subsaharienne et la apres celle rapportée au Maroc.

La région de Tombouctou était 1’origine géographique la plus rencontrée avec
36,36%. Cela témoigne de la nécessité d’une etude du haplotype des familles
originaires de cette région mais aussi des autres régions pour determiner

I’origine de la mutation.
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Une de nos familles était originaire de la Guinée Conakry et d’ethnie peulh
comme la majorité de notre cohorte, 35,71%. Etant donné que I’histoire et méme
certaines études genétiques (Tischkoff S, 2009) rapportent que les peulhs de la
ceinture africaine, d’Ethiopie en Guinée, sont de méme origine, il serait utile de
faire des études de haplotype non seulement pour établir un effet fondateur mais

aussi pour traquer 1’origine de la mutation.

Aucune histoire familiale n’avait €été retrouvée chez 2 patients (14,28%), ce
résultat est comparable a celui de Bouhouche et col qui avaient retrouvé 19% de
cas sporadiques. Par contre, Margolis et col ont retrouvé 8% de cas sporadiques
dans leur cohorte en Afrique du Sud en 2003 (55) tandis que Magazi et col
avaient retrouvé 33,3% de cas sporadiques (52). Dans notre cas, plusieurs
hypotheses pourraient expliquer ce phénomene, tels qu’une mutation de novo, le
phénomeéne d’anticipation ou le décés précoce d’un parent avant le début des

symptomes. Une fausse paternité pourrait aussi expliquer ces cas.

La transmission maternelle était la plus représentée avec 50% des cas contre
35,72% de transmission paternelle. Ce résultat ne concorde pas avec les données
de la littérature ou une prédominance de la transmission paternelle a été la plus
rapportée.

Ainsi cette prédominance de la transmission paternelle était rapportée par
Bouhouche et col avec 65% (6). De méme, Sumathipala et col en 2013 au Sri
Lanka et Kim et col en Corée du Sud en 2015 I’ont rapporté, respectivement
dans 62% et 60.5% des cas (55, 62). La petite taille de notre échantillon pourrait
expliquer cette prédominance de la transmission maternelle, les tendances
pouvant s’inversé avec des échantillons de plus grandes tailles.

L’age moyen de début des symptomes ¢€tait de 46,4 ans avec des extrémes de 34
et 62 ans et la tranche d’age la plus représentée était celle de 40-60 ans avec une
fréquence de 64,3%. Nous avons retrouvé un cas de forme tardive mais aucun

cas de forme juvenile. Ce résultat concorde avec celui de la littérature, qui
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stipule que 1’age de début des symptdmes dans la maladie de Huntington est
situé entre 30 et 50 ans avec une moyenne de 40 ans (2). La corrélation inverse
entre 1’age de début de la maladie et le nombre de répétitions de CAG retrouvee
dans la littérature (1) n’a pas encore été évaluée dans notre étude en attendant les
résultats des tests génétiques des autres patients. L’absence de forme juvénile
dans notre étude pourrait s’expliquer par la prédominance de la transmission
maternelle, la forme juvénile résultant le plus souvent d’une transmission

paternelle.

Le délai moyen entre le début de la maladie et le diagnostic était de 5,57 ans
avec des extrémes de 1 a 20 ans. Ce délai est legerement long par rapport a ceux
rapportes par Kim et col et Bouhouche soit respectivement 4,30 + 2,96 et 4 ans.
(62, 6). Ce retard diagnostique pourrait s’expliquer par 1’ignorance des premiers
signes par les patients ou le manque de personnel qualifié pour le diagnostic de

la maladie.

La présentation clinique initiale était motrice chez 12 patients (85.72%) dominée
par les mouvements anormaux (100%). Une patiente (7,14%) a presenté
initialement des troubles psychiatriques a type d’irritabilité et aucun patient n’a
présenté des troubles cognitifs comme symptdme initial. Aux Etats Unis, Orth
et al en 2010 avaient rapporté les troubles moteurs comme signes de debut le
plus fréguent avec 48%, des troubles cognitifs dans 8,4% et des symptdmes de
debut mixtes (moteurs, cognitifs et psychiatriques) dans 13,2% (54). Cette
prédominance des troubles moteurs comme symptome initial a été également
rapportée par Kim et col, principalement la chorée (60,3%) suivi des troubles
psychiatriques (28%) et les troubles cognitifs (11,8%) (62). L’absence des
troubles cognitifs comme symptome initial dans notre étude pourrait s’expliquer
par la discrétion de ces symptémes au début de la maladie pouvant passer

inapercus, ou le fait que plusieurs de nos patients étaient vus apres des années
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d’évolution, ne pouvant plus se souvenir de fagon exacte de I’ordre d’installation

des signes.

A D’examen neurologique, les troubles moteurs étaient les plus fréquemment
rencontrés (100%), dominés par la chorée suivie par les troubles oculomoteurs,
la dysarthrie et la rigidité. Les troubles cognitifs étaient retrouvés dans 71,43%
des cas, principalement les troubles de la mémoire et de I’attention. Les troubles
psychiatriques étaient retrouvés chez 42,86% des patients dominés par

I’irritabilité.

Cette prédominance des troubles moteurs a été également rapportée par
Bouhouche et col avec 90,47% des cas principalement la chorée, la dysarthrie et
la dysphagie. Dans leur etude, les troubles cognitifs étaient rapporté chez
52,39% des patients, essentiellement des troubles de la mémoire, de I’attention
et des fonctions exécutives, tandis que les troubles psychiatriques avaient été

rapportes chez 57,14% des patients.

Sur le plan génétique, tous nos patients testés positifs étaient hétérozygotes et
avaient une pénétrance complete. Le nombre de CAG moyen sur I’all¢le muté
était de 43,7 avec des extrémes de 42 et 45. Bouhouche et col avaient rapporté
une pénétrance complete dans 76,19% des cas avec un nombre de CAG moyen
de 43.8 + 4.24 tandis que Sumathipala et col avaient retrouvé 85,71% de cas
avec pénétrance compléte et un nombre moyen de répétitions de CAG a 44.6 + 5
chez les patients avec une pénétrance complete (6, 55). Kim et col avaient
retrouvé un nombre moyen de répétitions de CAG de 44.7+ 4,8 (62). Cette
absence de cas avec pénétrance réduite dans notre €tude pourrait s’expliquer par
la petite taille de notre échantillon ou d’autres facteurs génétiques ou

environnementaux non étudiés.
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7 CONCLUSION

La MH est une maladie grave tres handicapante non seulement sur le plan
physique mais aussi sur le plan cognitif et comportemental. De ce fait, les
personnes atteintes par la maladie sont tres souvent stigmatisées par la
population générale.

Cette étude préliminaire sur I’aspect clinique et genétique de la MH dans la
population malienne a colligé 14 patients (11 familles) avec phénotype de la
maladie dont 10 cas confirmés, soit une des plus grandes cohortes d’Afrique
sub-saharienne depuis I’avénement du test génétique. La fréquence plus élevée
des patients originaires de la région de nécessiterai la réalisation d’une étude du
haplotype pour déterminer 1’origine de la mutation. Nos résultats ont montré une
similarité sur plusieurs points avec celles précédemment rapportées dans la
littérature tels que 1’age de début de la maladie, la prédominance des troubles
moteurs, la présence de cas sporadiques et le nombre de répétitions de CAG.
Cependant, nous avons observé une transmission maternelle plus fréquente
contrairement a ce qui a été rapporté ailleurs. L’absence de centres spécialisés
dans la prise en charge de la maladie, la non disponibilité de certains traitements
symptomatiques et la stigmatisation des patients ou leurs familles rendent la
gestion de la maladie chez les individus affectés et leurs proches un véritable
défi dans nos pays a faible revenu.

Notre étude démontre que la MH n’est pas aussi rare en Afrique. Le coit
décroissant des techniques de séquengage pourrait permettre un recrutement plus
conséquent pour des études des haplotypes, de I’implication d’autres facteurs
environnementaux et génetiques et des aspects psychosociaux dans cette

maladie afin d’identifier les spécificités de cette pathologie dans notre contexte.
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8 RECOMMANDATIONS
Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes:
Aux autorités sanitaires et politiques :

- Renforcer I’enseignement de la génétique dans le systéme éducatif.

- Assurer la formation des chercheurs, des médecins et des étudiants dans
les domaines de la génétique, de la thérapie génique et la biologie
moléculaire.

- Financer des études génétiques cliniques afin de mieux comprendre ces
pathologies et faciliter leur prise en charge.

- Utiliser les médias pour véhiculer I’information sur les maladies
genétiques, les risques pour les futures générations (sketchs, radios entre
autres).

- Créer des centres spécialisés dans la prise en charge des maladies
genétiques notamment la Maladie de Huntington.

- Faciliter la disponibilité des traitements symptomatiques de la maladie.

Aux personnels de santé:

- Penser a la maladie de Huntington devant tout cas de mouvements
anormaux.

- Référer toute suspicion de maladie de Huntington a I’équipe de
Neurogenétique du CHU de Point G.

- Sensibiliser la population face a ces maladies pour réduire la
stigmatisation sociale autour des malades ainsi que leurs familles.

Aux populations :

- Consulter pour tout cas de mouvements involontaires.

- Etre tolérant envers les individus affectés par la maladie et les
accompagner jusqu’aux derniers moments.

- Aider a la mise en place des associations des patients atteints de la

maladie de Huntington.
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ANNEXES
Annexel:

Matériels d’extraction d’ADN :

une centrifugeuse (1,5 ML MICROCENTRIFUGE)
des pipettes 200/1000 et les embouts correspondants

des tubes eppendorf de 1,5 ml
un vortex,

des RBC,

des CELL LYSIS,

de PROTEIN PRECIPITATION SOLUTION,

d’isopropanolol,

de tubes de 50 ml,

éthanol a 70 %,

DNA HYDRATATION SOLUTION,
BUFFER LYSIS,

Des tubes column de 2 ml,

De la protéase, pipette 200,

BUFFER AW1, BUFFER AW?2,
BUFFER AE, tubes de collection de 2 ml,
un appareil pour I’incubation et un shaking,

BUFFER QUANT-IT,

Un fluorometre.
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Annexe 2 : Score moteur Total de ’'UHDRS
UNIFIED HUNTINGTON’S DISEASERATING SCALE

SCORE MOTEUR TOTAL

OCULAR PURSUIT (horizontal)
0 = complete (normal)

1 = jerky movement

2 = interrupted pursuits/full range
3 = incomplete range

4 = cannot pursue
OCULAR PURSUIT (vertical)

0 = complete (normal)

1 = jerky movement

2 = interrupted pursuits/full range
3 = incomplete range

4 = cannot pursue
SACCADE INITIATION (horizontal)

0 = normal

1 = increased latency only

2 = suppressable blinks or head movements to initiate
3 = unsuppressable head movements

4 = cannot initiate saccades

SACCADE INITIATION (vertical)

0 = normal

1 = increased latency only
2 = suppressable blinks or head movements to initiate
3 = unsuppressable head movements

4 = cannot initiate saccades
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SACCADE VELOCITY (horizontal)
0 = normal

1 = mild slowing

2 = moderate slowing

3 = severely slow, full range

4 = incomplete range

SACCADE VELOCITY (horizontal)
0 = normal

1 = mild slowing

2 = moderate slowing

3 = severely slow, full range

4 = incomplete range

DYSARTHRIA

0 = normal

1 = unclear, no need to repeat

2 = must repeat to be understood
3 = mostly incomprehensible

4 = mute

TONGUE PROTRUSION

0 = can hold tongue fully protruded for 10 seconds
1 = cannot keep fully protruded for 10 seconds

2 = cannot keep fully protruded for 5 seconds

3 = cannot fully protrude tongue

4 = cannot protrude tongue beyond lips

MAXIMAL DYSTONIA (trunk)

0 = absent

1 = slighthntermittent

2 = mild/common or moderatehntermittent
3 = moderaelcommon

4 = marked/prolonged

MAXIMAL DYSTONIA (RUE)

0 = absent

1 = slighthntermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged

MAXIMAL DYSTONIA (LUE)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged
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MAXIMAL DYSTONIA (RLE)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged

MAXIMAL DYSTONIA (LLE)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged

MAXIMAL CHOREA (face)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged

MAXIMAL CHOREA (BOL)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged

MAXIMAL CHOREA (Trunk)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged

MAXIMAL CHOREA (RUE)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged

MAXIMAL CHOREA (LUE)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged
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MAXIMAL CHOREA (RLE)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged

MAXIMAL CHOREA (LLE)

0 = absent

1 = slight/intermittent

2 = mild/common or moderate/intermittent
3 = moderate/common

4 = marked/prolonged

RETROPULSION PULL TEST
0 = normal

1 = recovers spontaneously

2 =would fall if not caught

3 =tends to fall spontaneously
4 = cannot stand

FINGER TAPS (right)

0 = normal) (>5/15 sec.)

1 = mild slowing and or reduction in amplitude (11-14/5 sec.)
2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing.

May have occasional arrests in movement (7-10/5 sec.).

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating
movements or arrests in ongoing movements ( 3-6/5 sec.)

4 = Can barely perform the task (0-2/5 sec.)

FINGER TAPS (left)

0 = normal) (>5/15 sec.)

1 = mild slowing and or reduction in amplitude (11-14/5 sec.)
2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing.

May have occasional arrests in movement (7-10/5 sec.).

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating
movements or arrests in ongoing movements ( 3-6/5 sec.)

4 = Can barely perform the task (0-2/5 sec.)

PRONATE/SUPINATE-HANDS (right)
0 = normal

1 = mild slowing and/or irregular

2 = moderate slowing and irregular

3 = severe slowing and irregular

4 = cannot perform

PRONATE/SUPINATE-HANDS (left)
0 = normal

1 = mild slowing and/or irregular

2 = moderate slowing and irregular

3 = severe slowing and irregular

4 = cannot perform
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LURIA (fist-hand-palm test)
0= 4in 10 seconds, no cue

1 =<4 in 10 seconds, no cue

2 = 4in 10 seconds, with cues
3 =<4 in 10 seconds with cues
4 = cannot perform

RIGIDITY -ARMS (right)

0 = absent

1 =slight or present only with activation
2 = mild to moderate

3 = severe, full range of motion

4 = severe with limited range

RIGIDITY -ARMS (left)

0 = absent

1 = slight or present only with activation
2 = mild to moderate

3 = severe, full range of motion

4 = severe with limited range

BRADY KINESIA-BODY

0 = normal

1 = minimally slow (? normal)

2 = mildly but clearly slow

3 = moderately slow, some hesitation

4 = markedly slow, long delays in initiation

TANDEM WALKING

0 = normal gait, narrow base

I = wide base and/or slow

2 = wide base and walks with difficulty
3 = walks only with assistance

4= cannot attempt

GAIT

0 = normal for 10 steps

1 =1 to 3 deviations from straight line
2 = >3 deviations

3 = can not complete

4 = can not attempt

Score total
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ANNEXE 3 :
Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Orientation /10
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que Vous pouvez.
Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans 1’ordre suivant :
1. En quelle année sommes-nous ?
2. En quelle saison ?
3. En quel mois ?
4. Quel jour du mois ?
5. Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ot nous trouvons.
6. Quel est le nom de 1’hopital ou nous sommes ?*
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?**
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ?

oOooog OoOoooo

Apprentissage
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I’heure.
11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard
Répéter les 3 mots.

~
w

ooo

Attention et calcul /
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?*

14, 93

15. 86

16. 79

17. 72

18. 65
Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I’envers ?**

oooong 9

Rappel /3

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a ’heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

ooo

Langage
Montrer un crayon.
22. Quel est le nom de cet objet ?*
Montrer votre montre.
23. Quel est le nom de cet objet ?**
\24. Ecoutez bien et répétez apres moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »***
Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

~
(0]

oo O

25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite, O

26. Pliez-la en deux, a

27. Et jetez-la par terre. »**** O
Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractere : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :

28. « Faites ce qui est écrit ». 0
Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :

29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére, »***#* O
Praxies constructives /1
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? » 0
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« FERMEZ LES YEUX »
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Prénom: Abdoulaye

Email: baalaye2008@yahoo.fr

Tel : 4223 74 05 82 25

Titre: Aspects cliniques et génétiques de la Maladie de Huntington au Centre
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Lieu de dépot: Bibliotheque de la Faculté de Médecine et d’odontostomatologie
(FMOQOS), Faculteé de la Pharmacie (FAPH).

Secteur _d’intérét: Neurologie, Neurogénétique, Biologie moléculaire,

recherche scientifique.

Résumé: 11 s’agissait d’une ¢étude multicentrique de recherche active
longitudinale et descriptive approuvée par les comités d’éthique de la Faculté de
Médecine et d’Odontostomatologie de Bamako et du National Institut Health
des USA qui s’est déeroulé au Service de Neurologie du CHU du point G sur une
période de 18 mois (du 1% Septembre 2016 au 28 Février 2018). Elle avait pour
but de décrire les aspects cliniques et génétiques de la maladie Huntington dans
la population malienne. Elle a concerné les patients présentant un phénotype de
la maladie de Huntington avec ou sans histoire familiale, vus en consultation ou

réfeérés par d’autres praticiens et ayant donné leur consentement éclairé oral et
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écrit. Les patients étaient examinés et leurs tests génétiques réalisés a partir de

prélevements de sang périphérique.

Au total notre étude a enr6lé 14 patients (11 familles) avec phénotype de la
maladie dont 10 cas confirmés. La transmission maternelle était la plus
rencontrée avec 50% des cas et 14,28% des cas étaient sporadiques. L’age
moyen de début des symptbmes était de 47,4 ans (34 - 62ans). Les mouvements
choréiques étaient les symptémes prédominants, retrouvés chez 100% de nos
patients, suivis des troubles cognitifs avec 71,43% des cas et les troubles
psychiatriques (50%). Le nombre de répétitions de CAG moyen était de 43,7
avec des extrémes de 42 et 45. Le test génétique est en cours chez quatre
familles. Notre étude démontre que la MH est bien présente dans la sous-région
et ’acces croissant au test génétique pourrait élucider beaucoup d’autres cas. La
caractérisation des haplotypes, 1’étude de 1’aspect psychosocial et des facteurs
environnementaux et génétiques impliqgués dans la maladie sont en

perspectives.

Mots clés: Maladie de Huntington, clinique, IT15, Répétition CAG, Mali,

Neurogénétique.
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Phone number : +223 74 05 82 25
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Country: Mali

Deposit local: Library of the Faculty of Medecine and dentistry and faculty of
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Research.

Summary: This was a multicenter longitudinal and descriptive active research
study approved by the Ethics Committees of the Faculty of Medicine and
Dentistry of Bamako and the US National Institute of Health, which was held at
Neurology of the CHU of point G over a period of 18 months (from 1
September 2016 to 28 February 2018). It aimed to describe the clinical and
genetic aspects of Huntington's disease in the Malian population. It concerned
patients with a Huntington's disease phenotype with or without family history,
seen in consultation or referred by other practitioners and who gave their
informed oral and written consent. Patients were examined and their genetic

tests were performed using peripheral blood samples.
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Fourteen patients from11 families with phenotype of the disease including 10
confirmed cases were enrolled in our study. Maternal transmission was the most
common with 50% of cases and 14.28% of cases were sporadic. The mean age
of onset was 47.4 years (34-62 years). The choreic movements were the
predominant symptoms, found in 100% of our patients, followed by cognitive
Impairment with 71.43% of cases and psychiatric problems (50%). The average
number of GAC replicates was 43.7 with extremes of 42 and 45. Genetic testing
Is ongoing in four families. Our study demonstrates that HD is no so rare
present in the sub-Saharan region and the increasing access to genetic testing
could elucidate many other cases. The characterization of haplotypes, the study
of the psychosocial aspect and the environmental and genetic factors involved in

the disease are in prospect.

Keywords: Huntington's disease, clinic, IT15, CAG Repeat, Mali, Neurogenetic.
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SERMENTD’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre Supréme d’étre

fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a

corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de

parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances

médicales contre les lois de ’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants

I’instruction que j’ai regu de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses !
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque !

Jele jure!

These de médecine. Abdoulaye Bocoum : Service de Neurologie CHU point G Page 93



