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Je dédie ce travail a :

ALLAH AZAWADJAL

Le Tout Puissant, le Tout Clément, I’Omniscient, I’Omnipotent, le Tout Sachant, le
Tout miséricordieux, le Tres miséricordieux, Celui qui subsiste par Lui-méme de
m’avoir prété une longue vie pour élaborer ce travail, de m’avoir donné le courage
et la santé nécessaires pour y parvenir. Puisse-t-1l continuer a nous assister, nous
protéger et guider nos pas pour des siécles et des siécles et par la suite nous
accorder une meilleure fin afin d’accéder a son Paradis éternel. Amin

Au Prophete MOHAMED « Paix et salut d’ALLAH sur Lui » de nous avoir
montré que la connaissance précéde 1’adoration et également de nous avoir montré
la voie pour atteindre ALLAH.

« J atteste qu’il n’y a de DIEU qu’ALLAH et que MOHAMED (PSL) est Son
Messager » et j’atteste qu’ll a bien transmis Son Message.

MON PERE Famakan DEMBELE

Tité, de tous les peres, tu es le meilleur. Tu as été et tu seras toujours un exemple
pour moi par tes qualités humaines, ta perséverance et ton indulgence. En ce jour,
j'lespére réaliser l'un de tes réves. Autant de phrases et d’expressions aussi
éloguentes soient-elles ne sauraient exprimer ma gratitude et ma reconnaissance.
Avec toi je comprends aisément que ce que I’on n’obtient pas dans le pacifisme ce
n’est pas dans la violence qu’on ’obtiendra. Tu as su m’inculquer le sens de la
responsabilité, de I’optimisme et de la confiance en soi face aux difficultés de la
vie. Tes conseils ont toujours guidé mes pas vers la réussite. Ta patience sans fin et
ton encouragement ont été pour moi le soutien indispensable que tu as toujours su
m’apporter. Je te dois ce que je suis aujourd’hui et ce que je serai demain et je ferai
toujours de mon mieux pour rester ta fierté et ne jamais te décevoir. Cette phrase,
je la retiens de toi «sache que les autres comptent sur toi, tu ne dois pas les

décevoir mais ne compte pas sur les autres car ils vont te décevoir ». Qu’ALLAH
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le Tout Puissant te préserve, t’accorde santé, longévité, bonheur, quiétude d’esprit.

Amin




MA MERE Tenimba DANSOKO

Nani, Source inépuisable de tendresse, de patience et de sacrifice. Tes prieres et
bénédictions m'ont été d'un grand secours tout au long de ma vie. Quoique je
puisse dire ou écrire, je ne pourrais t’exprimer assez ma grande affection et ma
profonde reconnaissance. J'espere, ne jamais te décevoir, ni trahir ta confiance.
Autant de phrases aussi expressives soient-elles ne sauraient montrer le degré
d’amour et d’affection que j’éprouve pour toi. Tu m’as comblé de tendresse et
d’affection tout au long de mon parcours. Tu n’as cess¢ de me soutenir et de
m’encourager durant toutes ces années, tu as toujours €té présente a mes cotés pour
me consoler quand il le fallait. En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour toi,
recoit ce travail en signe de ma vive reconnaissance et ma profonde estime. A la
fois, femme de foyer et de bureau, je tiens a te remercier d’étre comme tu es.
Malgreé toutes les difficultés rencontrées, tu as su garder la téte haute dans une
exemplarité légendaire et n’a jamais baissé les bras. Puisse ’Omniscient te donner
santé, bonheur et longue vie afin que je puisse te combler a mon tour. Amin

Mes fréeres :

Adama

Je ne saurai traduire sur du papier l'affection que j'ai pour toi, je n'oublierai jamais
ces merveilleux moments passés ensemble en famille. Ta spontanéité, ton
dévouement et ta grande générosité m’ont servi d’exemple et de repere. J implore
ALLAH de vous réserver, a toi et ta famille un avenir meilleur.

Feu Boubacar Daba

Comment t'oublier cher ainé ? Ta bonté, ton esprit de famille auquel tu attachais un
amour particulier restent encore graves dans ma mémoire, j'imagine quelle serait ta
joie aujourd'hui, j'aurai voulu que tu assistes a I'aboutissement de ces années de dur
labeur mais ALLAH en a décidé autrement. Je témoigne que tu as préservé les
liens sacrés du sang cher grand frére. Qu’ALLAH t'accorde la paix éternelle et

t'accueille dans son paradis AL-Firdaws. Amin
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Mamadou Madiba

Cher frére, la valeur d’'un homme réside dans sa capacit¢ a donner et non a
recevoir, tes qualités humaines et ton caractére exemplaire m’ont discrétement
impressionné et servi. Ce travail est le tien. QU ALLAH vous assiste toi et ta
famille et vous accorde le bonheur dont vous aspirez.

Mes sceurs : Mariam Diaba, Fanta, Aissata, Kadiatou Niama, Ramata, Hawa
Vos encouragements et vos soutiens étaient la bouffée d’oxygene qui me
ressourcait dans les moments pénibles, de solitude et de souffrance. Aucune
dédicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments fraternels, d’amour et
d’attachement que j’éprouve a votre ¢gard. Merci d’€tre toujours la aux petits soins
pour moi, de par votre présence constante, votre amour dévoue, votre tendresse,
votre grande générosité pour donner du go(t et du sens a notre vie familiale. En
témoignage de mon amour, de mon admiration ainsi que de ma grande affection, je
vous prie de trouver dans ce travail ’expression de mon estime et mon sincére
attachement. Puisse ALLAH renforcer notre fraternité ; accorder bonheur et
prospérité a vous et a votre famille.

Mes Tantes : Feues Niama Dabo DEMBELE et Mama DANSOKO

C’est avec beaucoup d’émotions que je me souvienne de ces merveilleux moments
que nous avons vecus ensemble. Vous qui avez été la pour moi, qui m’avez
toujours priorisé ; hélas vous étes parties sans voir ce jour, dormez en paix chéres
Tantes.

Mes oncles : Feus Fadiala DEMBELE ; Oumar DANSOKO

Votre absence nous attriste tous, votre part dans 1’aboutissement de ce travail est
inestimable a travers vos bénédictions. Qu’ALLAH vous accorde le
paradis éternel.

Mon homonyme Pr. Emile CAMARA et sa famille :

Une famille au sein de laquelle je me suis toujours senti chez moi et qui m’a
toujours considéré comme un des leurs. Les expressions me trahissent, et ne

peuvent exprimer suffisamment mon attachement, mon amour et ma gratitude.
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Qu’il me soit permis de vous exprimer a travers ce travail, mon respect et ma vive

reconnaissance. Puisse ALLAH accorder santé et longévité a tous.

Mes remerciements :

A ALLAH de m’avoir donné le courage de faire ce travail et la chance de voir ce
jour.

Au PROPHETE MOHAMED (Paix et salut d’ALLAH sur lui) pour ses beaux
enseignements qui continuent 8 m’inspirer et a forger ma personnalité.

A mes pére et mére : soyez remerciés pour votre bel effort.

A mes grands-parents : Feus Dabacoutoun DEMBELE, Madiba DANSOKO, Ya
Salia SISSOKO, Fily SAKILIBA, Aminata DANSIRA je vous remercie infiniment
pour avoir balisé le terrain a travers vos benedictions. Reposez en paix.

A mes oncles : DEMBELE (Feus Dansiriman et Fadiala, Mahamadi, Tamba,
Falaye, Konti, Demba) ; DANSOKO (Feus Oumar et Salif, Sekou, Adama, Fodé,
Bakary, Hameye, Abdoulaye) ; SISSOKO (Sekouba, Abdoulaye, Feu Sounkoun) ;
Tambadou DABO, Pr. Abdoulaye DABO, merci du fond du cceur car grace a vous,
J’ai appris a me contenter de 1’essentiel.

A mes tantes : Feues Niamadabo DEMBELE et Mama DANSOKO ; DANSOKO
(Aissata, Nansa, Djeneba, Aminata, Coumba) merci pour le sacrifice consenti pour
ma réussite.

A mes cousins et cousines : DEMBELE (Mamadou, Adama, Lassana, Fousseni,
Mamoutou, N’Faly, Niama, Moussa, Daba, Fanta, Ramata, Goundo, Kadiatou,
Hawa) ; CISSE (Bintou, Sirakoye, Modibo) ; COULIBALY (Fanta, Malamine,
Badialo, Sira, Aminata) ; TRAORE (Fanta, Lassine) ; SISSOKO (Beissa, Tamba,
Fatoumata, N’Galy, Diaboumady, Moussa); Kadidia DIABY, Feues Oumou
DIARRA et Taguiba SISSOKO, DANSOKO (Madiba, Maciré) sans oublier les
autres ; aucune dedicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments fraternels

et d’attachement que j’éprouve a votre égard. Je vous dédie ce travail en
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témoignage de ma profonde affection en souvenirs du temps passé. Puisse
ALLAH, le Tout Puissant vous préserver de tout mal, vous combler de santé, de
bonheur et accorder paradis aux disparues.

A mes belles-seeurs : Hawa DIALLO, Hawa SAKILIBA, Merci pour les
merveilleux moments.

A mes beaux-fréres : Mamadou KALLE, Famakan KAMISSOKO, Kassim
DEMBELE, Sidiky DIALLO, Zantigui Boua KONE, Moustapha DERO ; Merci
pour votre soutien. Puisse ce travail témoigner de ma profonde affection et de ma
sincere estime.

A mes neveux et niéces : DEMBELE (Mamdou dit Prince, Ismél Dansiriman,
Ladji Famakan, Moussa Famakan, Korotoumou, Sira, Mama kéromba, Alima) ;
KALLE (Djeneba, Mohamed, Ladji Famakan, Fanta, Ousmane, Abdoulaye,
Fanta) ; KAMISSOKO (Adama, Hawa, Bla, Daniel, Sekouba, Joseph, Elizabeth),
Papi, Baba, Tanti, Nana, Mamy, Jolie, etc. Sachez que seul le travail paie et que la
réussite est au bout de 1’effort. Que ce travail soit le symbole de ce que je ressens
envers vous et qu’il vous inspire. Qu’ALLAH vous bénisse et vous accorde une
longue vie pleine de joie et de réussite.

A DPéquipe de neurogénétique : Pr. Mohamed KEITA, Pr. Mahamadou
TRAORE, Pr. Cheick O GUINTO, Pr. Baba KOUMARE, Pr. Souleymane
COULIBALY, Pr. Youssoufa MAIGA, Dr. Hammadoun A SANGO, Dr. Salimata
DIALLO, Dr. Hamidou O. BA, Dr. Seybou H DIALLO, Dr. Oumar
SAMASSEKOU, Dr. Guida LANDOURE, Dr. Lassana CISSE, Dr. Thomas
COULIBALY, Dr. Assiatou SIMAGA, Dr. COULIBALY Dramane, Dr.

Souleymane Papa COULIBALY, Dr. Abdoulaye TAMEGA, Dr. Salimata
DIARRA, Dr. Fatoumata | MAIGA, Dr. Abdoulaye BOCOUM, Soumaila

NIARE, Alassane Baneye MAIGA, Abdel Kader CISSE, Alex Joél OUABO,
Cheick Oumar SIDIBE, Adama TEME, Oumou TRAORE, Kadiatou
DIALLO, Youssouf BALLO; je vous remercie pour I’effort fourni dans Ia

réalisation de ce travail.
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Dr. Abdoulaye YALCOUYE : Merci pour tous ces enseignements ; en plus d’étre

un ami, tu as été un maitre et un modele pour moi. Qu’Allah t’assiste. Amin




A mes encadreurs du Service de Neurologie du Point G :

Pr. GUINTO C O, Dr. KAREMBE M, Dr. LANDOURE G, Dr. COULIBALY Th,
Dr. SISSOKO AS, Dr. TRAORE Zoumana, Dr. DEMBELE Kékouta, Dr.
COULIBALY Toumany, Dr. DJIMDE Samba, Dr. KONE Adama Mamadou, Dr.
DIALLO Hassane, Dr. COULIBALY Awa, Dr. KONATE, Dr. Sékouba GOITA,
Dr. Mariam DAOU, Dr. Mahamadou SACKO, Dr. Charles COULIBALY, Dr.
Hamidou BAGAYOKO, Dr. Ibrahima TRAORE, Dr. Boubacar KEITA, Dr.
Ousmane DICKO, chers maitres, j’ai été touché par la bienveillance et la
sympathie avec lesquelles vous m’avez accueilli et enseigné. Veuillez accepter ma
profonde gratitude pour ’aide considérable que vous m’avez apportee.

Dr. CISSE Lassana: cher maitre, mes sinceres remerciements pour votre
extréme courtoisie, vos enseignements, votre disponibilité et vos multiples conseils
qui m’ont été¢ d’un grand soutien lors de mon passage au service. Puisse Allah vous
le rendre. Amin

Aux doctorants du Service de Neurologie :

Aba CISSE, Adama TEME, Toussaint TAMESSE, Alex Joél OUABO, Hassana
SAMIR, Donald Cesar ESSOH, Abdel K CISSE, Cheick O SIDIBE, Oumou
TRAORE, Momath JOSIAS, Fatoumata DAGNON. Aux anciens, MERCI pour
tous ces moments agréables passés avec vous, en aucun moment je ne me suis senti
abandonné. Ce travail est entierement votre. Aux nouveaux qui connaissent
actuellement ou qui connaitront prochainement les affres de la rédaction ; sachez
que toutes les bonnes choses ont finalement une fin et qu’il y’aura des petits
moments d’exaspération inhérents a la matérialisation de la thése. Je vous souhaite
beaucoup de courage et vous exhorte de commencer a écrire le plus vite possible.
Alassane B MAIGA : merci pour ton amitié et surtout d’avoir été cet ami qui a su
me recadrer dans des moments d’extréme tension. Qu’Allah fortifie encore plus

nos liens d’amitié. Amin

i L—




Aux externes : Fofana, Souleymane, Perine, Mylaine, Danielle, Anicet, Andjalou,
Bram’s, Tatiana, John, Kadi, Ballo, Roméo, sans oublier les autres. Je vous
remercie de m’avoir épaulé dans les travaux du service.

A mes amis du fondamental et du lycée : Makan KEITA, Mamadou SANGARE,
Issa DICKO, Noé DEMBELE, Mody DIALLO, Bintou DIARRA, Oumou Wallet,
Robert LAMA, Filifing DOUMBIA, Boubacar KANSAYE, Néne dite Flatenin
DIAKITE, Fatoumata A TRAORE, Abdoul Aziz SISSOKO, Balla Ibrahima
SISSOKO, Sidiky DIARRA, Lucie DOUMBIA, Oulematou CAMARA, Kadiatou
GUINDO, Aboubacar TRAORE, je vous remercie pour votre soutien, qu’ALLAH
bénisse notre amitié.

A mes amis de la FMOS/ FAPH: Seydou DEMBELE, Souleymane SK
TRAORE, Demba BORE, Dr. Kola CISSE, Dr. Boisse TRAORE, Dr. Fousseyni
KANE, Dr. Mamadou SIDIBE, Dr. Aissata Djamila DIAWARA, Dr. Tiemoko
MALIKITE, Dr. Mariam DOUMBIA, Hamza O DAKAQO, Binta Bidane DIALLO,
Fatoumata DIABY, Fatoumata COULIBALY, Fatoumata Bintou SYLLA,
Fatouma KANTE, Yassa, Mohamed Sanoussi HAIDARA, Imam Ismael BERTHE,
Aboubakar Sadik, Djigui SYLLA, Ramatoulaye BERTHE ; Merci pour toutes ces
années de camaraderie et collaboration amicale.

A mes amis et connaissances : Youssouf DIARRA, Mamadou BAMADIO,
Abdoulaye SANGARE dit B, Ousmane DIARRA, Amadou FADIGA, Amadou
DAO, Seydou TOURE, Ababacar TRAORE, Imam Youssouf KONATE, Imam
Aboubacar DAO, Imam SAMAKE, Imam KONARE, Dr SYLLA O, Allaye Abary
BOCOUM, Nourou BAYOGO, Hamidou TRAORE dit Negue, Abdramane
TOGO, sans oublier les autres. Merci pour vos échanges et collaborations.

A notre grande famille RASERE : Issa YAKWE, Dr. Sekou A KONE, Gouro
Soumaila CISSE, Boubacar Yamadou Sidibé, Dr. Adama Pléa, Feu Dr. Oumar
KALIFA et tous les autres militants. Les mots me manquent pour témoigner de
mon amour envers vous mais permettez-moi de vous dire d’abord Merci pour

m’avoir accepté parmi vous et Merci pour toutes ces années de partage.




Avec vous, j’ai appris que la vie ne nous laisse pas d’autre choix que d’étre des
Rassembleurs, des Secouristes et des Réformateurs. Sur ce « La parole n’est que la
parole, la puissance réside dans la 1’action ».

Je voudrais aussi remercier toutes les personnes qui ont participé de prés ou de loin
a 1’¢laboration de cette theése :

Au Collectif des anciens €éléves de 1’école communautaire de Niamakoro

A la ligue islamique des éléves et étudiants du Mali (LIEEMA)

A tous les UNESCOSIENS de la FMOS/FAPH

A I’ Association des Ressortissants de Kayes et Sympathisants de la FMOS/ FAPH
A I’ Association des Ressortissants de Kita et Sympathisants de la FMOS/FAPH

A D’Association des Ressortissants de Bafoulabé et Sympathisants de la
FMOS/FAPH

A la 7°™ Promotion du numerus clausus section Médecine « Feu Aliou BA »

A tout le personnel du Service de Neurologie CHU Point-G

A tous les membres de la Société Malienne de Génétique

A tous mes enseignants depuis la maternelle

A tout le personnel de I’Hopital CHU Point-G.

Je dois beaucoup a de nombreuses personnes qui m’ont aidé a différents niveaux,
et qui ensemble ont permis que ce travail soit possible. Qu’elles retrouvent ici mes
plus sincéres remerciements ainsi que la margue de mon amitié. Merci également a

tous ceux que j’aurai pu oublier, en espérant qu’ils me pardonnent.

X L—




Hommages aux membres du jury

Xii




A notre Maitre et Président du jury
Professeur Agrégé Youssoufa Mamadou MAIGA

= Maitre de conférences agrégé en Neurologie a la FMOS
= Chef du service de Neurologie du CHU Gabriel Touré
= Formateur de I’académie Européenne de 1’Epilepsiec (EUREPA)
= Membre de la Sociéte Africaine de Neuroscience (PAANS)
= Secrétaire général de la Ligue Malienne de lutte Contre I’Epilepsie
(LMCE)
= Membre de I’académie des 1000 de la Ligue Internationale de lutte contre
1’épilepsie,
= Membre de la société francaise de neurologie
Cher maitre, Nous sommes trés sensibles a ’honneur que vous nous faites en
acceptant la presidence de ce jury. Nous avons été fascinés par vos qualités
humaines, scientifiques et pédagogiques. En témoignage de notre reconnaissance,
nous vous prions cher maitre de trouver en cet instant solennel 1’expression de
notre profond respect et de nos sentiments les plus distingués. Puisse ALLAH

vous accorder santé et longévite. Amin




A notre Maitre et Juge
Docteur Mamadou B COULIBALY

= Docteur en Pharmacie
= PhD en sciences biologiques
= Chef de I’unité génomique et protéomique du MRTC
» Chefde I'unité LMIV/ENTOMO/MRTC
= Chef du programme Target Malaria/MRTC
Cher maitre, vous nous faites un grand honneur en acceptant de siéger dans ce

jury de thése malgré vos multiples occupations. VVos qualités humaines et

scientifiques ainsi que votre facilité d’abord font de vous un maitre admiré de tous.

Veuillez accepter cher maitre I’expression de nos sinceres remerciements.

Qu’Allah vous accorde une longue vie. Amin
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A notre Maitre et Co-directeur de Thése
Docteur LANDOURE Guida

= Spécialiste en Neurogénétique (MD, PhD) ;

= Praticien hospitalier au CHU du Point G ;

= Maitre-assistant a la FMOS ;

* Investigateur principal de 1’é¢tude sur les pathologies neurologiques

héreditaires au Mali;

= Secrétaire général de la Société Malienne de Génétique Humaine ;

= Membre de la Société Malienne de Neurosciences ;

= Membre de la Sociéeté Malienne de Neurologie

= Membre de la Société Africaine de Génétique Humaine ;

= Membre de la Société Américaine de Génétigue Humaine ;

= Membre du consortium Human Hereditary and Health in Africa (H3Africa).
Cher Maitre, nous avons été touchés par la confiance et la sympathie avec
lesquelles vous nous avez accueilli et confié ce travail. Vos qualites humaines et
professionnelles jointes a votre compétence et votre disponibilité font de vous un
maitre admiré de tous et un exemple a suivre pour vos étudiants que nous sommes.
Nous avons trouve en vous certes un maitre mais aussi un scientifique soucieux de
notre encadrement. Veuillez accepter ici, cher Maitre, I’assurance de notre estime
et profond respect. Puisse ALLAH vous accorder santé et longévité afin que

d’autres puissent bénéficier de vos enseignements. Amin
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A notre Maitre et Directeur de Thése
Professeur Guinto Cheick Oumar

Maitre de Conférences a la FMOS ;

Responsable de I’enseignement de la neurologie a la FMOS ;
Praticien hospitalier au CHU du Point G ;

Coordinateur du DES de Neurologie ;

Chef de Service de Neurologie du CHU du Point G ;
Membre de la Société Malienne de Neurosciences.

Président de la Société Malienne de Neurologie

Cher Maitre, nous avons été singulierement marqués par votre simplicité, votre

patience et votre objectivité. Merci de nous avoir acceptés comme étudiant, d’avoir

su garder confiance en nous et de nous donner envie d’apprendre la Neurologie. A

I’aune de votre grande expérience, ces petits mots « ¢’est trés bien ; tu as fait du

bon travail » ont été pour nous le stimulus indispensable pour conserver le cap. En

VOus, nous avons trouvé un maitre exemplaire et a vous, revient le mérite de la

demystification de la Neurologie. Qu’il nous soit permis aujourd’hui de vous

exprimer notre entiére disponibilité et notre grande estime. Qu’ALLAH vous

accorde santé et longévité. Amin
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ABREVIATIONS

ADN : Acide désoxyribonucléique

AD : Autosomique dominante

AL : Anse lenticulaire

AMS : Aire motrice supplémentaire

AR : Autosomique récessive

ARN : Acide ribonucléique

CGTC : Crises généralisées tonico-cloniques
CLF : Céroide-lipofuscinoses

DRPLA : Dentato-rubro-pallido-luysian
atrophy

EEG : Electroencéphalogramme

EMJ : Epilepsie myoclonique juvénile
EMP : Epilepsie myoclonique progressive
ENMG : Electro-neuromyogramme

GB : Ganglions de la base

GPe : Globus pallidus externe

GPi : Globus pallidus interne

IRM : Imagerie par résonance magnétique
LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

LEV : Lévétiracétam

LF : Faisceau lenticulaire

LMI : Lame médullaire interne

MAF: Minor allele frequency

MERRF: Myoclonic epilepsy with ragged-red
fibers

ML : Maladie de Lafora

MUL : Maladie d’Unverricht-Lundborg
NFS : Numération Formule Sanguine
NGC : Noyaux gris centraux

NPP : Noyau pédonculopontin

NST : Noyau sous-thalamique

ORL : Oto- Rhino-Laryngologie

PCR : Polymerase Chain Reaction

PIR : Piracétam

PLA : Atrophie pallido-luysienne pure
PLDA : Atrophie dentato-pallido-luysienne
PO : Pointe-onde

RCA : Reflexe cutanéo-abdominal

RCP : Reflexe cutanéo-plantaire

ROT : Reflexes ostéo-tendineux

SCA : Ataxie spinocérébelleuse

SLI : Stimulation lumineuse intermittente
SN : Substantia nigra

SNpc : Substantia nigra pars compacta
SNpr : Substantia nigra pars reticulata
SRH : Syndrome Ramsay-Hunt

TANS : Tonically active neurons

TDM : Tomodensitométrie
TQI : Colliculus inférieur
TQS : Colliculus supérieur

VS : Vitesse de Sédimentation
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ABAT: 4-aminobutyrate aminotransferase
ABCCS8: ATP binding cassette subfamily C
member 8

ACADSB: acyl-CoA dehydrogenase
short/branched chain

ACSF3: acyl-CoA synthetase family member
3

ADSL: adenylosuccinate lyase

ALDH5AL: aldehyde dehydrogenase 5 family
member Al

ALDH7AL: aldehyde dehydrogenase 7 family
member Al

ALG11: alpha-1,2-mannosyltransferase
ARHGEF9: Cdc42 guanine nucleotide
exchange factor 9

ARX: aristaless related homeobox

ATIC: 5-aminoimidazole-4-carboxamide
ribonucleotide formyltransferase/IMP
cyclohydrolase

ATP6AP2: ATPase H+ transporting accessory
protein 2

AUTS2: activator of transcription and
developmental regulator

BOLAS3: bolA family member 3

TWNK (C100RF2): twinkle mtDNA
helicase

CACNAL1A: calcium voltage-gated channel
subunit alphal A

CACNA1H: calcium voltage-gated channel
subunit alphal H

CACNA2D2: calcium voltage-gated channel
auxiliary subunit alpha2delta 2

CACNBA4: calcium voltage-gated channel
auxiliary subunit beta 4

CDKULS5: cyclin dependent kinase like 5

CHRNAZ2: cholinergic receptor nicotinic
alpha 2 subunit

CHRNAA4: cholinergic receptor nicotinic
alpha 4 subunit

CHRNB2: cholinergic receptor nicotinic beta
2 subunit

CLCN2: chloride voltage-gated channel 2
CLNa3: ceroid-lipofuscinosis, neuronal 3
battenin

CLNS5: ceroid-lipofuscinosis, neuronal 5
intracellular trafficking protein

CLNG6: ceroid-lipofuscinosis, neuronal 6
transmembrane ER protein

CLNB8: ceroid-lipofuscinosis, neuronal 8
transmembrane ER and ERGIC protein
CNTNAP2: contactin associated protein like 2
COGT7: component of oligomeric golgi
complex 7

COGS8: component of oligomeric golgi
complex 8

COLG6AZ2: collagen type VI alpha 2 chain
COQ2: coenzyme Q2, polyprenyltransferase
COQ9: coenzyme Q9

CPAG: carboxypeptidase A6

CSTB: cystatin B

CTSD: cathepsin D

D2HGDH: D-2-hydroxyglutarate
dehydrogenase

DNAJC5: DnaJ heat shock protein family
(Hsp40) member C5

DPAGT1: dolichyl-phosphate N-
acetylglucosaminephosphotransferase 1
DYRKU1A: dual specificity tyrosine
phosphorylation regulated kinase 1A
EFHC1: EF-hand domain containing 1
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EPM2A: epilepsy, progressive myoclonus
type 2A laforin glucan phosphatase

ETHEL1: ethylmalonic encephalopathy 1
persulfide dioxygenase

FARS2: phenylalanyl-tRNA synthetase 2,
mitochondrial

FASTKD2: FAST kinase domains 2

FH: fumarate hydratase

FOLRL1.: folate receptor 1

FOXG1: forkhead box G1

GABRAL: gamma-aminobutyric acid type A
receptor alphal subunit

GABRB3: gamma-aminobutyric acid type A
receptor beta3 subunit

GABRD: gamma-aminobutyric acid type A
receptor delta subunit:

GABRG2: gamma-aminobutyric acid type A
receptor gammaz2 subunit

GAMT: guanidinoacetate N-methyltransferase
GATM: glycine amidinotransferase

GCK: glucokinase

GFM1: G elongation factor mitochondrial 1
GJAL : gap junction protein alpha 1

GLUL: glutamate-ammonia ligase

GOSR2: golgi SNAP receptor complex
member 2

GPHN: gephyrin

GRIN2A: glutamate ionotropic receptor
NMDA type subunit 2A

GRIN2B: glutamate ionotropic receptor
NMDA type subunit 2A

GRN: granulin precursor
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HCNZ2: hyperpolarization activated cyclic
nucleotide gated potassium and sodium
channel 2

HSD17B10: hydroxysteroid 17-beta
dehydrogenase 10

KCNH2: potassium voltage-gated channel
subfamily H member 2

KCNJ11: potassium voltage-gated channel
subfamily J member 11

KCNQ2: potassium voltage-gated channel
subfamily Q member 2

KCNQ3: potassium voltage-gated channel
subfamily Q member 3

KCNT1: potassium sodium-activated channel
subfamily T member 1

KCTD?7: potassium channel tetramerization
domain containing 7

LAMC3: laminin subunit gamma 3

LGI1: leucine rich glioma inactivated 1
LIAS: lipoic acid synthetase

MANBA: mannosidase beta

MAPK10: mitogen-activated protein kinase
10

ME2: malic enzyme 2

MECP2: methyl-CpG binding protein 2
MFSD8: major facilitator superfamily domain
containing 8

MLYCD: malonyl-CoA decarboxylase
MOCS1: molybdenum cofactor synthesis 1
MOCS2: molybdenum cofactor synthesis 2
NHLRC1: NHL repeat containing E3
ubiquitin protein ligase 1

NRXNL1: neurexin 1

PCDH19: protocadherin 19
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PDSS2: decaprenyl diphosphate synthase
subunit 2

PGKZ1: phosphoglycerate kinase 1

PLCBL1: phospholipase C beta 1

PNKUP: polynucleotide kinase 3'-phosphatase
PNPO: pyridoxamine 5'-phosphate oxidase
POLG: DNA polymerase gamma, catalytic
subunit

PPT1: palmitoyl-protein thioesterase 1
PRICKLEZX: prickle planar cell polarity
protein 1

PRICKLEZ2: prickle planar cell polarity
protein 2

PRRT?2: proline rich transmembrane protein 2
ROGDI: rogdi homolog

SCARB2: scavenger receptor class B member
2

SCN1A: sodium voltage-gated channel alpha
subunit 1

SCN1B: sodium voltage-gated channel beta
subunit 1

SCN2A: sodium voltage-gated channel alpha
subunit 2

SCNB8A: sodium voltage-gated channel alpha
subunit 8

SCNO9A: sodium voltage-gated channel alpha
subunit 9

SERPINL1: Serine protease inhibitor
(SERPIN) family protein

SGCE: sarcoglycan epsilon

SLC25A22: solute carrier family 25 member
22

SLC2A1: solute carrier family 2 member 1
SLC6AS8: solute carrier family 6 member 8

SLC9AG: solute carrier family 9 member A6
SMC1A: structural maintenance of
chromosomes 1A

SPR: sepiapterin reductase

SPTANLI: spectrin alpha, non-erythrocytic 1
ST3GALZ3: ST3 beta-galactoside alpha-2,3-
sialyltransferase 3

ST3GALS5: ST3 beta-galactoside alpha-2,3-
sialyltransferase 5

STXBP1: syntaxin binding protein 1
SUOX: sulfite oxidase

SYNZ1: synapsin |

TBC1D24: TBC1 domain family member 24
TCF4: transcription factor 4

TPP1: tripeptidyl peptidase 1

TSC1: TSC complex subunit 1

TSC2: TSC complex subunit 2

UBES3A: ubiquitin protein ligase E3A
UBRS5: ubigitin protein ligase E3 component
n-recognin 5

WEFSL1: wolfamin ER transmembrane
glycoprotein

ZEB?2: zinc finger E-box binding homeobox 2
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1. INTRODUCTION
Les épilepsies myocloniques progressives (EMP) se définissent comme un groupe

hétérogene de pathologies en majorité d’origine métabolique et/ou génétique [1]
associant : une éepilepsie de type généralisé (bien que des crises focales soient
possibles dans certaines étiologies), un syndrome myoclonique souvent invalidant
et d’autres atteintes neurologiques (ataxie, démence, atteintes sensorielles) qui
varient énormément en fonction de 1’étiologie [2,3].

Ce sont des maladies rares, de sévérité et de pronostic trés variables [4]. Bien que
leurs formes caractéristiques commencent le plus souvent chez le grand enfant ou
I’adolescent, les EMP peuvent se manifester a des ages tres variables et leur
distinction des épilepsies généralisées idiopathiques a la phase initiale n’est pas
toujours aisée [2,3].

Leur fréquence réelle n’est pas vraiment connue, en particulier dans le tiers monde,
mais elles représentent moins de 1% de I’ensemble des épilepsies [5-7] et la
prévalence de ses différentes formes varie en fonction du pays et du contexte
ethnique [2,7]. Ainsi, la maladie d’Unverricht-Lundborg (MUL) est prédominante
a I’ille de la Réunion ou dans des cultures avec forte consanguinité telle qu’en
Afrique du Nord [7] et la Maladie de Lafora (ML) dans I’Etat de Karnakata au Sud
de I’Inde [8]. En France, la MUL est la forme la plus fréquente avec une
prévalence d’environ 1/500000 [6], celle de la ML est faible, estimée a moins de
1/1 000 000 [6,9].

En depit des avancées notables tant sur le plan diagnostique (biologie moléculaire,
biochimie, histologie) que thérapeutique ; ces maladies restent graves et leurs
traitements sont a présent symptomatiques [2,3].

La littérature rapporte peu de cas en Afrique au sud du Sahara. Seulement une
famille de ML a été décrite au Mali par M. Traoré et al, dans une étude de 27
familles souffrant de diverse maladies neurogénétiques [10].

Compte tenu du taux élevé de mariages intra ethniques et consanguins et des

résultats préliminaires, les EMP ne devraient étre si rares dans la sous-région. Nous
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avons ainsi decidé de faire cette étude plus élargie afin de définir le spectre

clinique et génétique de ces maladies au Mali.
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2. OBJECTIFS
2.1. Objectif général

- Etudier les EMP dans le Service de Neurologie du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) du Point "G"

2.2. Objectifs spécifiques

- Determiner la fréquence des EMP

- Deécrire les aspects cliniques et paracliniques des EMP dans le Service de
Neurologie du CHU du Point "G"

- Déterminer les différentes formes cliniques

- ldentifier les anomalies genétiques en cause
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3. GENERALITES
3.1. Définitions

Le terme épilepsie myoclonique progressive (EMP) regroupe un ensemble tres
hétérogene de maladies rares caractérisées par un syndrome myoclonique associé a
des crises d’épilepsie, le plus souvent généralisées, ainsi qu’a une atteinte

neurologique progressive de sevérité et de pronostic tres variables [3].

Selon la ligue internationale de lutte contre 1’épilepsie en 2014, I’¢pilepsie est
une maladie cérébrale définie par 'une quelconque des manifestations suivantes :
1) Au moins deux crises non provoguées (ou réflexes) espacées de plus 24 heures,
2) Une crise non provoquée (ou reflexe) et une probabilité de survenue de crises
ultérieures au cours des 10 années suivantes similaire au risque général de
récurrence (au moins 60 %) observé apres deux crises non provoquées ;

3) Diagnostic d’un syndrome épileptique [11].

Une crise épileptique est une présence transitoire de signes et/ ou symptéme due a

une activité neuronale excessive ou synchrone anormale dans le cerveau[11].

3.2. Historique
Historiqguement, Unverricht en 1891 et 1895, Lundborg en 1903 et Lafora en 1911

(Figures 1, 2, 3) ont contribué aux premieres descriptions des patients atteints
d’EMP [12].
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Figure 1 : Heinrich-Unverricht (1853-1912) [11] Figure 2: Herman-Lundborg (1868-1943) [11]
Le concept ’EMP a été établi en 1903 par Herman Lundborg en référence a la
description publiée par Heinrich Unverricht en 1891 d’une famille avec une
maladie caractérisée comme une « myoclonie». Il s’agissait d’une maladie
commencant par des crises épileptiques de type clonique ou clonico-tonico-
clonique, suivies d’un myoclonus d’action et d’une ataxie. Cette maladie fut
connue sous le nom de maladie d’Unverricht-Lundborg (MUL) [7]. Unverricht et
Lundborg ont décrit les patients atteints d’EMP des pays baltes de 1’Europe du
Nord ; ainsi, le terme myoclonus baltique a été introduit. Au cours du XXe siecle,
d’autres maladies ont été progressivement ajoutées a cette catégorie, parfois en
raison de D’impression erronée qu’elles correspondaient a la forme décrite a
I’origine. Cette question a ¢té¢ 1’objet d’une grande controverse depuis la
découverte en 1911 [7] par Gonzalo Rodriguez Lafora des corpuscules d'inclusions
intracellulaires (Corps de Lafora) chez un patient souffrant d’EMP et ayant eu une
issue fatale [12] et qui a duré au moins jusqu’a la découverte de la maladie de

MEERF (myoclonic epilepsy with ragged-red fibers) [13].
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Le tableau d’ensemble est resté assez flou. En 1973, Diebold définissait un noyau
de « syndromes héréditaires avec myoclonus-épilepsie-démence »[14] qu’il
differenciait des « syndromes frontieres » survenant dans des maladies qui ne
correspondaient a la définition des EMP que dans certains cas.

Des efforts de classification [5,12] ont trouvé leur couronnement dans un colloque
international organisé a Marseille en 1989, qui aboutit a une révision majeure de la
nosologie des EMP [13]. Depuis, il y a eu d’importants progrés avec élucidation

des mécanismes et la description des anomalies génétiques impliquées dans la

plupart des diverses formes d’EMP.
Figure 3 : Gonzalo Rodriguez Lafora (1886-1971) [11]

3.3. Epidémiologie et fréquence de distribution des EMP

Les EMP sont des maladies rares et les controverses nosographiques historiques
sont liées en grande partie a la faible incidence des EMP dans les pays développés
et aux différences d’expérience des €quipes. La prévalence des différentes formes
d’EMP varie d’un pays a ’autre et méme d’une région a I’autre. Celles transmises
de facon autosomique récessive peuvent avoir une forte prévalence dans des isolats
géographiques avec un effet fondateur important, comme c’est le cas pour la
Ceroide-lipofuscinose neuronale (CLN) en Scandinavie, la MUL a I’ile de la

Réunion ou dans des cultures qui favorisent les mariages consanguins, comme le
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cas de la MUL en Afrique du Nord ou la ML dans 1’Etat de Karnakata au Sud de
I’Inde [8].
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En France, la MUL est la forme la plus fréquente avec une prévalence d’environ
1/500 000 Hbts [6]. Celle de la ML est faible estimée a moins de 1/1 000 000
[6,9] et 0,9/100 000 pour MERRF en Europe [14].

Certaines étiologies peuvent se concentrer dans un groupe ethnigue ou une région
géographique bien déterminés. L’atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne
(DRPLA) [15] et la galactosialidose ont éteé observées principalement au Japon et
dans d’autres pays asiatiques. Mais, ces formes d’EMP ont été diagnostiquées
ailleurs réecemment [7]. D’autres formes rares ont, en revanche, été rapportées dans
des populations trés variées : maladie de Gaucher, par exemple, ou le MERRF
[16]. La forme juvénile de CLN est fréequente en Scandinavie, alors que la forme
infantile tardive est retrouvée dans beaucoup d’autres régions [7]. Il faut noter
aussi que certains patients « négatifs » sur le plan genétique, chez lesquels on avait
diagnostiqué une EMP classique, comme la MUL, ont permis la découverte de
nouvelles formes rares d’EMP [7]. Des familles isolées, présentant un tableau
d’EMP particulier, ont été décrites. De nos jours, il y a encore de nombreux cas
sans diagnostic précis [7]. La fréquence réelle des EMP n’est pas vraiment connue
[7], en particulier dans le tiers-monde, car elles n’y sont pas toujours
diagnostiquees de facon précise. Dans la population suivie au Centre Saint-Paul a
Marseille, les EMP représentent moins de 1% de tous les cas d’épilepsie. Parmi
2273 patients nouvellement adresses, présentant une épilepsie confirmee, évalués
entre 1986 et 1995, 22 patients présentaient une EMP dont 11 avec MUL, 6 ML, 3
CLN, 1 MERRF et 1 DRPLA. La distribution des différents cas d’EMP recus dans
le Centre Saint-Paul depuis 1960 est rapportée dans le Tableau I [7].
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Tableau I: Distribution des étiologies des EMP selon la série du Centre Saint-
Paul, 1960-2011

Etiologies des EMP Nombre de cas
Céroide-lipofuscinoses
- Infantile tardive 13
- Juvénile 2
- Adulte (Kufs) 3
MERRF 2
Gaucher type Il 1
Maladie de Lafora 45
Maladie d’Unverricht-Lundborg 70
Atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne 2
Autres/non classés 16
- Anciennes observations 10
- Récents (apres 2000)
- EMP familiale [17] 2
4

NB : Dix cas ¢évalués dans les années 1960 et 1970 n’ont pu étre classés. La zone
de recrutement est étendue, principalement méditerranéenne.
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3.4. Rappel anatomique et physiologique
3.4.1.Cervelet

3.4.1.1. Fonctions générales

Le cervelet est un centre nerveux régulateur de la fonction motrice, au sens large
(mouvement, posture, équilibre). 1l recoit des informations de tous les segments du
névraxe (moelle épiniére, tronc cerébral, cerveau). Il traite ces informations pour
donner aux programmes moteurs du mouvement une organisation chronologique et

somatotopique (organisation temporo-spatiale) [18].
Il assure ainsi la régulation :

- Des activités musculaires du mouvement volontaire global
- Des activités musculaires toniques de la posture

- Des activités musculaires réflexes du maintien de I’équilibre.

3.4.1.2. Situation du cervelet

Il est disposé sous une forte toile fibreuse dépendant de la dure-mere, appelée la
tente du cervelet. Le cervelet est placé dans la fosse cranienne postérieure ou fosse
cerébelleuse de la boite cranienne. Il est recouvert par les 3 méninges classiques ;
entouré par l’espace sous-arachnoidien contenant le liquide céphalo-rachidien
(LCR). Autour du cervelet, cet espace constitue des cavités plus vastes appelées :
citernes [18,19].

3.4.1.3. Morphologie externe
Il est situé a la face posterieure du tronc cérébral. Il est en connexion avec la

moelle allongée, le pont et le mésencéphale par I’intermédiaire des pédoncules
cerébelleux inférieur, moyen et supérieur. Il est composé d’un lobe médian appelé
vermis et de deux lobes latéraux tres volumineux les hémispheres cérébelleux ou
lobes cérébelleux. Il existe en plus un petit lobe antérieur a disposition transversale

appelé lobe flocculo-nodulaire (Figure 4).
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vermis

lobe latéral

YERMIS
Paléocérébellum

LOBE FLOCCULO-MODULAIRE
Archéocérabellum

a: sommet du 4éme ventricule. b Amygdale cérébelleuse.
c: Module, d: Flocculus,
e section des pédoncules cérébelleux.

Figure 4: Morphologie externe du cervelet [Faces supérieure (A) et Ventrale (B)] [19]
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3.4.1.4. Morphologie interne (Figure 5)
Le tissu nerveux du cervelet se présente sous 3 aspects :

o L’écorce du cervelet : les cellules principales de 1’écorce sont appelées cellules
de Purkinje. Elles sont en relation synaptique avec les fibres nerveuses
afférentes au cervelet et avec des cellules d’association.

o La substance blanche : elle contient les fibres nerveuses myélinisées. Certaines
sont efférentes ; ce sont les axones des cellules de Purkinje. Elles se rendent aux
noyaux gris du cervelet. D’autres fibres sont afférentes, elles viennent de toute la
hauteur du névraxe, de la moelle épiniére, du tronc cérébral et du cerveau. Elles
s’articulent avec les dendrites des cellules de Purkinje [20].

o Les noyaux gris centraux : au nombre de 4, de chaque c6té de la ligne médiane :

= Le noyau du toit ou noyau fastigial
* Le globulus et I’embolus
= Le noyau dente (appelé aussi noyau dentelé) situé au milieu de chaque

hémisphere cérébelleux

a: Pont. b cavité du déme Yentricule. c: Cortex cérébelleux. d: Embolus.
g Globulus f: Movau du Toft { ou Moyau du Faite ). g : Moyau Dentelé.

Figure 5: Morphologie interne — noyaux gris centraux (coupe horizontale du cervelet)[19]
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3.4.2.Anatomie des noyaux gris centraux (NGC) ou ganglions de la
base (GB)

Les NGC sont un groupe de noyaux sous-corticaux richement interconnectés. Ils
sont gris parce qu'ils contiennent essentiellement les corps cellulaires des neurones.
Ils jouent un réle capital dans la motricité [53]. On en distingue quatre noyaux : le
striatum, le pallidum, le noyau sous-thalamique et la substance noire (locus niger)
[4], en plus de quelques autres structures encéphaliques dont I'appartenance aux
NGC est controversee (Certains auteurs incluent le thalamus parmi les ganglions
de la base [39, 66], mais la plupart le traitent séparément).

Le striatum est divisé en putamen et noyau caudé par la capsule interne, et est
d’origine télencéphalique [32, 64]. Le globus pallidus est divisé en partie interne
(GPi) et partie externe (GPe) par la lame medullaire interne [37]. Le noyau sous-
thalamique (corps de Luys) est situé sous le thalamus et au-dessus du
mésencéphale. 1l a la forme d’une lentille biconvexe de petit volume et est un
dérivé diencéphalique [64]. La substance noire a une origine mésencéphalique ;
elle est subdivisée en pars compacta (SNpc) qui contient les neurones
dopaminergiques et pars reticulata (SNpr) qui contient des neurones GABaergiques
[38].

La sortie des ganglions de la base comprend 3 composants différents (Figure 6) :
(1) Une division dorsale, le faisceau lenticulaire (LF).

(2) Une division moyenne, le faisceau sous thalamique, qui se projette a travers la

capsule interne au noyau sous-thalamique.
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(3) Une division ventrale, I'anse lenticulaire (AL) [21].

Figure 6: Projections du GPi via le Faisceau lenticulaire et I’anse lenticulaire [23]

3.4.3.Anatomie du thalamus
Le thalamus est un complexe nucléaire qui occupe une grande partie du

diencéphale [40, 54]. Il assure un relais impératif a la grande majorite des
afférences sensorielles qui remontent jusqu'au cortex cérébral [1, 38, 40]. 1l joue
aussi un réle tres important dans la motricite [40, 75] et I'élaboration des émotions.
Le thalamus est constitué de deux masses de substance grise [42], droite et gauche
ayant chacune une forme ovoide [2, 36, 66]. Ces deux parties sont souvent reliées
au centre par 1’adhésion inter-thalamique (nucléus reuniens) [38, 43]. Le thalamus
marque la paroi latérale du troisieme ventricule [38, 24] et est entouré en haut et en
avant par le corps et la corne frontale de chaque ventricule latéral [43,66].
Anatomiquement, il est divisé en trois grandes parties par une lame de substance
blanche appelée lame médullaire interne (LMI). Cette lame se divise en deux
branches en avant. Elle subdivise le thalamus en trois grandes regions :

- La région antérieure qui est compris entre les deux branches antérieures de

division de la lame.

- Larégion médiale se trouve en dedans de la lame médullaire interne.

- Larégion latérale, en dehors de la LMI.
Le thalamus comporte plusieurs noyaux [2, 76], qui sont :

- Le groupe antérieur entre les deux branches antérieures de la LMI

- Le groupe medial en dedans de la LMI

- Le groupe latéral en dehors de la LMI
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- Les noyaux intra laminaires, dans la LMI
- Le noyau réticulaire thalamique a la face latérale du thalamus
- Les noyaux de la ligne médiane, a la face médiale du thalamus.

- La lame médullaire externe recouvre la face latérale du thalamus.

15 L—
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3.4.4.Anatomie fonctionnelle des GB

Le systeme des GB a une polarité fonctionnelle qui est a la base du modéle
classique de leur organisation anatomo-fonctionnelle [22,23]. Les informations
provenant du cortex se projettent sur 2 structures d’entrée : le striatum et le noyau
sous-thalamique (NST). Les informations une fois traitées se dirigent vers 2
structures de sortie principales qui sont le GPi et la SNr. Le striatum recoit ses
afférences de I’ensemble du cortex, de I’hippocampe, de I’amygdale et des noyaux
intra-laminaires du thalamus. Deux compartiments existent dans le striatum dorsal:
les striosomes et la matrice [24]. Le striatum ventral est divisé en 2 parties, core et
shell. Le striatum est composé principalement des neurones épineux moyens (96%)
qui sont pour la plupart GABAergiques [25,26]. Ces neurones peuvent également
contenir de la substance P, de la dynorphine et des enképhalines. Les neurones du
cortex cerébral font synapses au niveau de la téte des épines des neurones epineux
du striatum. Les axones des neurones épineux présentent une arborisation
collatérale, contactant des neurones ¢€pineux voisins. D’autres neurones sont
présents au niveau du striatum, il s’agit d’interneurones GABAergiques et de
neurones cholinergiques toniquement actifs (TANs : Tonically active neurons)
[27]. Le NST représente 1’autre structure d’entrée GB ou les afférences corticales
se projettent. Le NST est une structure de forme biconvexe, glutamatergique
entourée par des faisceaux denses de fibres myélinisées [28] (Figure 7). Les
afférences corticales proviennent principalement du cortex moteur primaire (M1)
et de I’aire motrice supplémentaire (AMS) [29]. Les projections provenant du
cortex préfrontal et prée-moteur sont plutét situées ventro-medialement et sont peu
nombreuses. Les neurones localisés dans la partie dorso-latérale du NST traitent
les informations sensorimotrices, les neurones provenant de la partie ventro-
médiane traitent les informations associatives et enfin, les neurones de la partie
médiane traitent les informations limbiques [30]. D’autre part, le noyau sous-
thalamique présente des connexions réciproques avec le GPe et le noyau
pédonculopontin (NPP) sur la partie médiane et les régions motrices sur la partie
latérale et caudale du NST [31].
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Les fibres du cortex moteur primaire liées a la jambe, au bras et a la face sont
représentées dans la partie latérale, méediane et latérale du NST, respectivement
[32]. La partie médiane du noyau recoit aussi les fibres de I’AMS [32] (Figure 8).
La projection du pallidum externe au NST représente I’une de ses afférences
majeures avec une projection sur I’ensemble du NST [30]. Les projections

principales du thalamus au NST proviennent des noyaux para-fasciculaire et

AlL=anse lenticulaire ; CP=pédoncule
cérébral ; FF=champs de Forel ;
GPe=globus pallidus externe ; GPi=globus
pallidus interne ; H1=Champ de Forel H1
(faisceau thalamique) ; IC=capsule interne ;
LF=faisceau lenticulaire (H2) ; PPN=noyau
pédonculopontin = ; Put=putamen ;
SN=substantia nigra ; STN=noyau sous-
thalamique ; Thal=Thalamus ; Zl=zone
incerta.

centro-médian du thalamus [33].

Figure 7: Représentation des structures anatomiques majeures et des trajets de fibres
associés au noyau sous-thalamique

Le NST recoit aussi des projections dopaminergiques directes de la SNc [34,35],
qui module I’activit¢ des afférences pallidales GABAergiques et corticales
glutamatergiques. Les noyaux tegmentaux latérodorsaux projettent des afférences
cholinergiques excitatrices au NST [36,37].

En outre, le NST projette des efférences glutamatergiques excitatrices vers le GPe,
le GPi/noyau ento-pédonculaire, la SNr et la SNpc. Le NST projette également des
efférences excitatrices vers le striatum [38]. Les informations des structures
d’entrée sont transmises aux structures de sortie des ganglions de la base, le GPi et
la SNr qui projettent a leur tour des efférences inhibitrices (GABA) ascendantes

vers le thalamus. Ils existent d’autres projections s’effectuant vers les cortex
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temporal et pariétal [39]. Enfin, le thalamus projette en retour vers le cortex

cérébral.

FEF,SEF

dorsal

lateral

Figure 8: Organisation somatotopique du NST [34]
SMA : aire motrice supplémentaire, MI : cortex moteur primaire, FEF : champ oculaire frontal et
SEF : champ oculaire supplémentaire.

3.4.5.Les modeles classiques de fonctionnement des GB

Différents modeles de fonctionnement des ganglions de la base ont éte proposes.

* Le modéle d’Albin :
Le mode¢le d’Albin est construit sur I’existence de 2 voies distinctes (directe et
indirecte). Ces 2 voies relient le striatum aux structures de sortie (GPi et SNr) [25]
(Figure 9). La voie directe ne fait pas intervenir d’autres structures que le striatum
et les structures de sortie. A 1’opposé, la voie indirecte comporte 2 structures relais
intermédiaires : le GPe et le NST. Les neurones de la voie directe portent des
récepteurs dopaminergiques de type D1 alors que ceux de la voie indirecte portent
des récepteurs dopaminergiques de type D2. La dopamine permet un équilibre
entre ces 2 voies : un effet excitateur sur la voie directe, donc facilitatrice du

mouvement, et inhibiteur sur la voie indirecte, donc inhibant le mouvement.
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Figure 9: Schéma d’organisation des ganglions de la base selon Albin [24]
En rouge : les voies excitatrices ; en bleu : les voies inhibitrices

3.4.6.Physiologie du myoclonus

La notion de myoclonie d'origine sous-corticale n'est pas nouvelle : Van Bogaert
note que cette généralisation des ondes lentes synchrones, suivie de la
généralisation des pics, permet de supposer que linstabilité corticale est
principalement déterminée par l'instabilité de certains mécanismes sous-corticaux a
effet diffus, responsable des ondes lentes [40]. Par la suite, Watson et Denny-
Brown ont décrit un cas de myoclonus chez un patient ayant une maladie du
stockage des lipides et des lésions neuronales dans le thalamus ainsi que dans les
noyaux dentelés, concluant que linstabilité du systeme neuronal sous-cortical
diffuse est essentielle dans un processus épileptique des crises myocloniques [41].
Chauvel dans sa revue des crises d'origine frontale, a commenté que les récents
problémes de la physiologie du systeme moteur placent le cortex moteur principal
dans une position clé, dans un grand ensemble de zones corticales reliées,
interconnectées. Avec des boucles de rétroaction, de projections efférentes
thalamiques, des structures cérébelleuses et du tronc cérébral, des voies efférentes

de projection vers les noyaux sous-corticaux (en tant que relais des boucles
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internes), et vers la moelle épiniére a travers des réseaux inter-neuronaux plus ou

moins directs.
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Cependant, des possibilités alternatives de stimuli sous-corticaux, ainsi que
I’implication du mécanisme cortico-sous-cortical, ne peut pas étre facilement
exclue. La méme chose est évidemment vraie pour la situation inverse, c'est-a-dire

la démonstration de l'origine non corticale des myoclonies [42].

3.4.7.Physiopathologie du myoclonus

Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas actuellement compris. Il a été
suggéré qu’il s’agisse d’un phénoméne d’origine sous-corticale responsable de
phénomenes moteurs. La nature transitoire des événements et I’implication des
neurotransmetteurs comme le GABA, la glycine, la sérotonine et le glutamate dans
la genése des myoclonies permet de suggérer une modification de la

neurotransmission transitoire en rapport avec la maturation cérébrale [43].

3.5. Rappels conceptuel et terminologique

3.5.1.Classification des crises épileptiques et épilepsies
En 2017 la Ligue internationale de lutte contre 1’Epilepsie (ILAE) a publié une

nouvelle classification des types de crise, fondée en grande partie sur la
classification existante formulée en 1981. Les différences primaires incluent la liste
spécifique de certains types de nouvelles crise focales qui auparavant pouvaient
seulement étre dans la catégorie généralisée, 1’accent mis sur la classification des
crises focales par la premiere manifestation clinique (sauf une altération de la
conscience) ; quelgues nouveaux types de crises généralisées, la capacité de classer
certaines crises lorsque le d'apparition est inconnu et le changement de
terminologie [44]. Les Tableaux II, Il résument la classification des crises
épileptiques et des syndromes épileptiques [44,45]. En ce qui concerne la
classification de I’épilepsie en 2017, ILAE propose [44] :
> Epilepsie focale

e Unifocal

e Multifocal

- L'impact sur la conscience devrait étre note
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> Epilepsie généralisée
e Absence
e Myoclonique
e Tonique
e Tonico-clonique
e Atonique
> Focal et généralisé combinés
- Sur I’EEG, nécessité de voir de facon independante des décharges de type
focal et généralisé (Exemple : Syndrome de Dravet et épilepsie de type
Lennox-Gastaut).
» Inconnu
- Exemple : Patient avec plusieurs convulsions généralisées dans 1’histoire

mais les enregistrements EEG normaux.
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Tableau I1: Classification ILAE 2017 des crises épileptiques [44]

Début focal Début généralise Début inconnu
Conscience | Conscience | Moteur Moteur
conservee | altérée - Tonico-clonique - Tonico-clonique

Début moteur

- Automatismes

- Atonique

- Clonique

- Spasmes épileptiques
- Hyperkinétiques

- Myocloniques

- Tonique

- Clonique

- Tonique

- Myoclonique

- Myoclono-tonico-
clonique

- Myoclono-atonique

- Atonique

- Spasmes épileptiques

- Spasmes épileptiques

Non-moteur

- Crise comportementale

Début non-moteur

- Autonome

- Crise comportementale
- Cognitif

- Emotif

- Sensoriel

Crises tonico-cloniques

focales a bilatérales

Non-moteur (absence)

- Typique
- Atypique
- Myoclonique

- Myoclonie de la paupiére

Non Classé

These ae medecine financee par NINDS (O01HGO07044)
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Tableau 111 : Syndromes électro-cliniques et autres epilepsies [45]

Syndromes électro-cliniques organisés selon I’age de début
Période Néonatale

« Epilepsie néonatale familiale Bénigne (ENFB)

* Encéphalopathie myoclonique précoce

* Syndrome d’Ohtahara

Nourrisson

« Epilepsie avec crises focales migrantes.

* Syndrome de West

« Epilepsie myoclonique du nourrisson (MIE)

« Epilepsie Bénigne du Nourrisson

« Epilepsie Familiale Bénigne du Nourrisson

* Syndrome de Dravet

* Encéphalopathie myocloniques des affectations non évolutives.
Enfant

* Crises fébriles plus (FS+) (peut débuter chez le Nourrisson)

+ Syndrome de Panayiotopoulos

« Epilepsie a crises myoclono atoniques (Précédemment astatique)
« Epilepsie Bénigne avec pointes centro-temporales (BECTS)

« Epilepsie autosomique dominante a crises frontales nocturnes (ADNFLE)
« Epilepsie a crises occipitales de début tardif (type Gastaut)

« Epilepsie avec absences myocloniques

* Syndrome de Lennox Gastaut

* Encéphalopathie épileptique avec pointes ondes continues au cours du
sommeil (CSWS)

* Syndrome de Landeau Kleffner (LKS)

« Epilepsie Absence de I’enfant (CAE)

Adolescence-Adulte

« Epilepsie-Absence de I’Adolescent (JAE)

« Epilepsie Myoclonique juvénile (EMYJ)

« Epilepsie crises Tonico-cloniques prédominantes

- Epilepsies myocloniques progressives (EMP)

« Epilepsie autosomique dominante avec crises a symptomatologie auditive
(ADEAF)

* Autres formes d’épilepsie temporale familiale

Epilepsie dont I’Age de début est variable

« Epilepsie focale a foyer variable (Enfant, Adulte)

« Epilepsies reflexes

Constellations

« Epilepsie temporale médiale avec sclérose de I’Hippocampe (MTLE with
HS)

* Syndrome de Rasmussen

« Epilepsie a crises élastiques et hamartome hypothalamique

» Hémi-convulsion-hémiplégie-épilepsie

Epilepsies qui ne peuvent pas étre classées dans une des catégories
suscitées et qui peuvent étre reconnues par la présence ou I’absence
d’anomalies structurelles ou métaboliques (présumées causales) et sur la
base du mode de début de la crise (Généralisées vs focales)

* Anomalies en relation avec une anomalie structurale ou métabolique

* Malformation du développement cortical (Hémimégalencéphalie,
Hétérotopie, etc.)

* Syndrome neurocutané (Sclérose tubéreuse, Sturge-Weber etc.)

* Tumeur

* Accidents vasculaires, etc.

Epilepsies de causes inconnues

Conditions associées a des crises épileptiques et qui ne sont pas
diagnostiquées comme une forme d’épilepsie.

* Crises néonatales Bénignes (BNS)

* Crises fébriles (FS)
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3.6. Démarche diagnostique

Les EMP sont des maladies rares dont 1’age moyen de début se situe généralement
entre 6-15 ans mais peuvent se manifester a des ages tres variables selon les
étiologies [7]. Elles sont caractérisées par une constellation de symptémes avec
notion de progression et d’aggravation. Il s’agit des myoclonies qui sont plus
importantes au réveil et qui disparaissent pendant le sommeil. Elles sont souvent
invalidantes, multifocales et déclenchées par la posture, le mouvement ou sa
préparation, le stress, des stimuli externes de nature auditive, visuelle ou tactile [4].
Les CGTC sont predominante, mais les patients peuvent également présenter
d’autres types de crises (absences, crises...). Une atteinte neurologique (ataxie,
troubles cognitifs voire démence) ou sensorielle (surdité, cécité...) peut étre
associee au tableau clinique en fonction de 1’étiologie et contribue a la sévérité de
la maladie. On en décrit plusieurs modes de transmission (autosomique récessif,
autosomique dominant ou mitochondrial) [3]. L’EEG peut étre normal au début ou
mettre en eévidence un rythme de fond ralenti avec des pointes-ondes ou
polypointes-ondes genéralisées au cours de 1’évolution. L’imagerie également
peut étre normale au début ou réveéler une atrophie cérébrale et/ou cérébelleuse [2].

3.7. Clinique et classification

A T’heure actuelle, les EMP sont classées en groupes étiologiques dont voici une

liste non-exhaustive.

3.7.1.Maladie d’Unverricht-Lundborg

3.7.1.1. Historique

La MUL a été la premi¢re forme d’EMP a étre décrite[5]. Unverricht a d'abord
décrit le concept en 1891. En 1903 et 1912 Lundborg décrit 17 patients provenant
de neuf familles avec la méme maladie; le terme myoclonie baltique surgit car les
premiéres descriptions faites par Unverricht, puis par Lundborg, eétaient
respectivement des familles d'Estonie et de la Suéde orientale [46,47]. La maladie

n’étant pas limitée a cette région; le terme "myoclonie baltique” a donc été
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abandonné ; de méme que le terme "éepilepsie myoclonique progressive sans les

corps de Lafora" [45].
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Genton et Tassinari ont décrit un groupe de patients originaires de I'Ouest de la
Méditerranéen avec un grand nombre de sujets d'Afriqgue du Nord portant des
caractéristiques typiques de la maladie d'Unverricht-Lundborg mais moins grave
que la myoclonie baltique. lls ont suggéré qu'elle soit appelée myoclonie
méditerranéenne [48].  Cependant, ces formes (myoclonies Baltique et

Méditerranéenne) se sont ensuite révélées génétiqguement identiques [47,49].

3.7.1.2. Epidémiologie
La MUL est plus fréquente en Finlande avec une incidence estimée a plus de 1 sur

20 000 (Figure 10) , mais des cas ont été décrits au Japon, en ltalie, France,

Turquie, Suede, Etats—Un t d’autres pays [50,51].

Figure 10: Distribution de 127 cas de la maladie d’Unverricht-Lundborg autour de la mer
Baltique (Figure de Eldridge, 1983)
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3.7.1.3. Physiopathologie

Le mécanisme physiopathologique de la maladie est encore obscur. Des modeles
de rongeurs déficients en cystatine-B ont été mis au point : chez les souris
transgéniques, on a pu montrer que le déficit en cystatine B provoquait une
activation anormale de la cathepsine S, de la chaine C1gB du complément (C1qB),
de la béta2-microglobuline, de la protéine gliale fibrillaire acidique (pGfa), de
I’apolipoprotéine D, de la fibronectine 1 et de la metallothionéine II, qui sont
toutes des facteurs impliqués dans la protéolyse, I’apoptose, et I’activation gliale
[52]. La plupart des modifications fonctionnelles associées aux diverses mutations
décrites dans la MUL semblent altérer effectivement la production de cystatine B,
et ses fonctions associées aux lysosomes [53]. Il pourrait donc s’agir d’une
nouvelle pathologie lysosomiale, de mécanisme indirect. Les rares observations
neuropathologiques de MUL confirment I’intégrité du cortex, et mettent en
évidence des lésions circonscrites sous-corticales : perte des cellules de Purkinje,
atteinte discrete du noyau dentelé, du noyau caudé et du putamen, atteinte plus
importante du noyau médian du thalamus [54]. Globalement, tout se passe dans la
MUL comme s’il y avait, dans le systéeme nerveux central, un groupe limité de
populations neuronales sous-corticales sensibles au déficit en cystatine B, avec
apoptose et dépopulation neuronale progressive, se produisant au cours de
I’enfance et de I’adolescence. Cette periode de perte neuronale correspondrait a la
phase progressive de la maladie, avec survenue de crises épileptiques et

aggravation des myoclonies [55].

3.7.1.4. Neuropathologie

L’examen neuropathologique retrouve une perte neuronale et une gliose qui

touchent principalement le cervelet, le thalamus median et la moelle [56,57] .
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3.7.1.5. Diagnostic

Cette affection de transmission autosomique récessive (AR) est la méme que la
myoclonie méditerranéenne [5,47]. Elle débute par des myoclonies sensibles aux
stimuli, augmentées par le stress et le mouvement ; et des CGTC se manifestant
typiguement a un age moyen de 10 a 11 ans, avec des extrémes de 6 a 15 ans [47].
Le tableau clinique caractéristique comprend également I'ataxie, les tremblements
d’action, la dysarthrie et la labilité émotionnelle, avec ou sans démence [47,49].
L'électroencéphalogramme montre un ralentissement avec des décharges de
pointes-ondes généralisées et une photosensibilité marquée [58]. Les biopsies
cutanées ont montré des vacuoles liées a la membrane avec un contenu clair dans
les cellules eccrines claires [59]. L’identification du désordre génétique est
maintenant disponible [50].

3.7.1.6. Genétique

Le géne de la MUL est la cystatine B (CSTB) encore appelé EPM1 situé sur le
chromosome 21g22.3 [60,61] ; il code pour la protéine Cystatine B qui est un
inhibiteur des cystéine-protéases dont le déficit conduit a une dégénérescence
neuronale [62]. Plusieurs mutations peuvent étre responsables de la maladie. La
plus fréquente est une expansion dun dodécamére nucléotidique CCC-
CGCCCCGCG (30 a 80 copies, alors que les sujets normaux ont 2 a 3 copies) dans
la région muette 5’ [63]; ce qui représente 90% des cas connus [64,65]. Les
mutations ponctuelles sont beaucoup plus rares : une mutation ponctuelle
homozygote d’acide aminé G4R a été constatée chez un patient marocain [63]. Les
autres mutations ponctuelles sont en général retrouvées chez des hétérozygotes
présentant par ailleurs 1’expansion du dodécamére [66,67]. A I’inverse de la
plupart des maladies avec expansion de triplets, comme la maladie de Huntington
ou I’atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne, il n’a pas été constaté de corrélation
entre le nombre d’expansions et 1’age de début ou la sévérité. Il y a un certain
degré d’instabilité dans la transmission des répétitions du dodécamere [68], mais il

n’y a pas d’anticipation dans la MUL. Il existe cependant des observations
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cliniqguement tres évocatrices de MUL dans lesquelles 1’étude du géne de la
cystatine B ne révéle aucune anomalie [69]. Un début d’explication pourrait étre
fourni par la détection, dans une famille arabe palestinienne, d’une liaison a la
région péri-centromérique du chromosome 12 ; on attend donc la caractérisation
d’un probable géne EPM1b [70].

3.7.2.Maladie de Lafora (ML)
3.7.2.1. Historique

En 1911, Lafora et Glueck ont trouvé des inclusions de type amyloide dans les
neurones des patients atteints d’EMP, établissant ainsi la marque pathologique de

la maladie qui porte le nom de Lafora.

3.7.2.2. Epidémiologie
La maladie de Lafora est une pathologie rare dont il n'existe aucune estimation

précise de la prévalence mais décrite dans le monde entier [71].

3.7.2.3. Physiopathologie

Les Corps de Lafora ont une réaction positive aux acides périodiques-Schiff
(PAS), et sont un complexe de protéine de polyglucosan [72].

Les polyglucosans sont des polymeres de glucose, semblables au glycogene, mais
dépourvus de sa structure ramifiee [78]. La maladie est caractérisée
pathologiquement par des inclusions intracellulaires (les corps de Lafora) dans les
neurones du cortex cérébral, du thalamus, du pallidum, du noyau dentelé et de la
substance noire [79]. Ces inclusions typiques colorées par le PAS se retrouvent
¢galement dans d’autres organes, dont le coeur, les muscles squelettiques et les
canaux excréteurs des glandes sudoripares accessoires. Les corps ont été trouvé
dans tout le systéeme nerveux ; avec le noyau denté, la substance noire, le thalamus
et le pont comme principaux sites, et sont également observés dans la rétine et les

nerfs spinaux [56].
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En outre, les corps de Lafora sont présents dans les tissus non neuronaux, tels que
les muscles et le foie. Une voie biochimique unique du métabolisme du glycogene
semble exister. Celle-ci est composée de laforine, E3 ubiquitine ligase, et d’autres
protéines qui interagissent avec la laforine qui semble lier les accumulations de
polyglucosane et favoriser leur élimination [73].

3.7.2.4. Diagnostic

La ML est de transmission autosomique récessive [16]. Elle est caractérisée par
I'apparition de crises généralisées tonico-cloniques et / ou des myoclonies entre
I’age de 6 a 19 ans [16], généralement autour de la 14°™ année de vie [58] ; suivies
d’une détérioration mentale rapide et sevéere avec souvent des symptdmes
psychotiques ; des troubles visuels, d’une dysarthrie [16,59]. Cinquante pour cent
(50%) des patients ont des crises partielles occipitales. La survie est courte et I'age
moyen du déces est de 20 ans (moins de 2 a 10 ans apres le début de la maladie)
[74]. Au début, ’EEG montre un rythme de fond bien organisé¢ et de multiples
décharges de pointes-ondes souvent augmentées par la stimulation lumineuse
intermittente  (SLI) mais pas pendant le sommeil. Puis surviennent une
détérioration du rythme de fond et une disparition des rythmes du sommeil ; seul le
sommeil paradoxal peut étre identifie. Ensuite apparaissent des anomalies
épileptiques multifocales a prédominance postérieure; a la phase terminale, la
désorganisation de I’EEG est compléte[74,75]. La biopsie cutanée dans le creux
axillaire montre des corps de Lafora dans les canaux eccrines des glandes

sudoripares et confirme le diagnostic en cas d’indisponibilité du test génétique

[76].

3.7.2.5. Geénétique

Le locus du géne est situé sur le chromosome 6924, et le gene est appelé :
Epilepsie Myoclonique progressive de type 2A (EPM2A) codant pour la protéine
laforine, caractérisée par de liaison d’un domaine d’hydrates de carbone et un

domaine de la tyrosine phosphatase [77]. En outre, le géne EPM2B (également

30 L—

These ae medecine financee par NINDS (O01HGO07044)



appelé gene NHLRC1) a été récemment identifie, et il code pour I'E3 ubiquitine
ligase [78].

3.7.3.Atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne (DRPLA)

3.7.3.1. Historique

En 1946, Titica et Van Bogaert ont décrit un patient atteint de démence progressive
et Hémiballisme (des mouvements involontaires de contorsion du bras gauche et
des grimaces ), associés a une perte visuelle [79]. En 1965, Deux cas d’EMP
familiales japonaises ont été décrits, avec une pathologie impliquant le tronc
cerébral et le cervelet [80]. La DRPLA n’a été décrite pour la premiere fois dans la
littérature occidentale qu’en 1978 par Takahata [81].

3.7.3.2. Epidémiologie

La DRPLA est décrite dans le monde entier, bien qu'elle soit plus frequente au
Japon, ou l'incidence est de 0,2-0,7 /100 000 [82,83].

3.7.3.3. Neuropathologie

L’examen neuropathologique retrouve une perte neuronale dans le cortex, le
thalamus, le globus pallidus et des changements chromatolytiques dans les
neurones du pont, les noyaux hypoglosse et vagal dorsal. Dans le cervelet, le noyau
dentelé montre une perte neuronale, une dégénérescence sévére et des changements
chromatolytiques, ainsi que la réduction du nombre des cellules de Purkinje [81]
[15,84].

3.7.3.4. Diagnostic

I1 s’agit d’une affection autosomique dominante (AD) dont I'dge d'apparition varie
de I'enfance a la fin de I'age adulte [85]. Elle associe les myoclonies, les signes
cérébelleux (ataxie, tremblements postural et intentionnel), les mouvements
involontaires hyperkinétiques et la rigidité [86]. Les patients preésentant une
apparition précoce de la maladie ont une progression plus rapide et manifeste
comme I’EMP, alors que ceux présentant plus tard ont une ataxie cérébelleuse, une
choréo-athetose et une demence[17,87]. L’IRM cérebrale montre une atrophie du

cervelet et du tronc, en corrélation avec la taille de I'expansion de la répétition
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CAG du trincucléotide [88]. Le diagnostic de certitude repose sur 1’analyse
génétique.

3.7.3.5. Génetique

Le locus du gene pour la DRPLA est situé sur le chromosome 12p13.31 et le gene
code pour la protéine atrophine 1 dont la fonction exacte est encore inconnue. La
DRPLA est due a l'expansion de la répétition d'un trinucléotide instable (CAG)
[89]. Chez les individus normaux les tailles de I’alléle varient entre 7 et 23 copies,
alors que les patients avec DRPLA ont des expansions allant de 49 a 75 répétitions
[90]. Il existe une corrélation entre le nombre de répétitions et I'age d'apparition de
la maladie avec un phénomene d'anticipation [79,91].

3.7.4. Ceroides lipofuscinoses neuronales (CLN)
3.7.4.1. Historique

Initialement classé comme une forme d'idiotie familiale amaurotique en raison de
la présence des troubles visuels et de la démence. Avec le temps, l'idiotie familiale
amaurotique infantile (maladie de Tay-Sachs) a été séparée de I’idiotie
amaurotique familiale infantile tardive / juvénile (CLN). La variante adulte de
CLN n’a été reconnue qu’en 1925.

3.7.4.2. Epidémiologie

Le groupe des CLN semble étre pan-ethnique, avec une predilection spéciale pour
le sous-type infantile en Finlande. Sa fréquence serait aussi élevée que 1/ 12 000 a
1/ 25 000 naissances [92]. En Finlande, la forme infantile a elle seule a une
incidence de 1/ 13 000 naissances.

3.7.4.3. Physiopathologie

L'accumulation généralisée d'inclusions de lipopigments autofluorescents dans
divers organes est une caracteristique [93].

Cependant, la perte de cellules nerveuses la plus sévere survient dans le cortex
cerébelleux. Les profils curvilignes, qui sont constitués de lamelles montrant des
lignes claires et sombres alternées, sont contenus dans un cytosome lié a la

membrane, tout comme les profils d'empreintes digitales[94]. Le lipopigment
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s'accumule a un age beaucoup plus précoce que la lipofuscine du vieillissement et

en differe par le fait qu'il contient majoritairement du céroide.
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La vulnérabilité neuronale prononcée et sélective et la perte totale de petites
cellules stellaires chargées de pigments ont été démontrées dans le cortex de

patients atteints de lipofuscinose cérébelleuse neuronale juvénile[95].

3.7.4.4. Neuropathologie

Dans la forme dominante de CLN, les neurones du tronc cérébral, du cortex
frontal, du thalamus et du cervelet montrent une accumulation granulaire positive
au PAS avec une perte neuronale dans la substance noire. Il y a une perte sévere de
cellules de Purkinje dans le cervelet et une démyeélinisation diffuse de la substance
blanche hémisphérique cérébelleuse et cérébrale [96]. Les ganglions de la base
montrent des changements similaires, et il y a une perte de cellules de Purkinje
variable dans le cervelet avec le noyau dentelé montrant un grand nombre de

flocons de lipides dans les neurones dégénéreés [97].

3.7.4.5. Diagnostic

Les CLN sont un groupe de pathologies neurodégénératives génétiguement
déterminées caractérisé par I'accumulation de quantités anormales de lipopigments
fluorescents, incluant lipofuscine et céroide, dans le péricaryon neuronal [94,98].
Iy a quatre sous-types cliniques et génetiques [99] :

- Le type infantile précoce ne se présente pas comme un syndrome d’EMP [100].

- La forme infantile tardive (maladie de Jansky-Bielschowsky) de transmission
autosomique récessive (AR), commence entre 2 et 4 ans avec un large éventail de
types de crises, notamment les absences atypiques, les crises atoniques et CGTC
[100]. Peu de temps apres l'apparition des crises, I'ataxie, la démence et les crises
myocloniques sensibles aux stimuli sensoriels se développent, avec les myoclonies
au-devant du tableau clinique [94,99]. La progression de la maladie est rapide et se
caractérise par une épilepsie résistante, la spasticité et la cécité progressive avec
atrophie optique avant 1’age de 5 ans [94,99]. Le déces survient généralement entre
6 et 9 ans [94,101].
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L’EEG montre un ralentissement de 1’activité de fond, une surcharge lente
irréguliere et des décharges de polypointes-ondes. La SLI a basse fréquence induit
des pointes polyphasiques postérieures tres amples.

- La forme juvénile (maladie de Spielmeyer-Vogt-Sjogren), se développe entre
I'age de 4 et 10 ans des troubles visuels et par la suite apparaissent une grande
variété de type de crises incluant les crises myocloniques, CGTC et d'absence ; la
dysarthrie, la démence, et un syndrome extrapyramidal [16,102]. L’Atrophie
optique, la dégénérescence maculaire peuvent survenir [100]. L'espérance de vie
varie entre 5 et 13 ans [99]. L’EEG montre un ralentissement précoce du rythme de
fond et des décharges paroxystiques, parfois de longue durée, sans photosensibilité
[103].

- La forme adulte (maladie de Kuf) est rare et cliniqguement plus hétérogene [101].
Elle apparait généralement vers 1’a4ge 30 ans, mais peut commencer a I'adolescence
jusqu'a la 5°™ décennie [104,105] . Elle peut se présenter comme une EMP, bien
que des cas peuvent egalement présenter un tableau de démence, de signes
extrapyramidaux ou cérébelleux [99]. L’évolution clinique, de l'apparition de la
maladie a la mort est d'environ 15 ans [98]. L’EEG est altéré uniquement dans les
formes avec EMP, avec un rythme de fond ralenti, des pointes-ondes généralisées
et une réponse intense a la SLI a basse fréquence. Il faut parfois avoir recours a la
biopsie cérébrale pour mettre en évidence les inclusions, car il existe dans la peau
des dépots de lipofuscine physiologiques li¢s a 1’age [103].

La biopsie rectale, des muscles et de la peau met en évidence des inclusions dans
les cellules sécrétrices eccrines qui sont caractéristiques et prennent différents
aspects : inclusions curvilinéaires granulaires dans la forme infantile tardive,
empreintes digitales dans les formes juveniles et adultes [106]. Cette étude en
microscopie électronique est délicate et exige une bonne expérience. C’est la sous-
unité C de ’ATP synthase mitochondriale qui est le composant principal du dépét
[94].
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3.7.4.6. Génétique

Les génes impliqués dans les différentes formes de CLN sont décrits dans le
Tableau IV.
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Tableau 1V: Classification et identification des genes dans les CLN [103,107]

Formes de CLN Nom du géne Année
Infantile, infantile CLN1/PPT1

o _ 1995
tardive, juvénile, adulte
Infantile tardive,
. CLN2/TPP1 1997
juvénile
Juvénile CLN3 1995
Adulte (Kufs) CLN4/DNAJC5 2011
Infantile tardive,
_ _ CLN5 1998
juvénile, adulte
Infantile tardive, adulte CLNG6 2002
Infantile tardive,
) ) CLN7/MFSD8 2007
juvénile, adulte
Infantile tardive, EMP

CLNS8 1999

avec retard mental
Juvénile CLN9 /
Congénitale, infantile

_ CLN10/CTSD 2006
tardive, adulte
Adulte CLN11/GRN 2012
Juvénile CLN12/ATP13A2 2012
Adulte (Kufs) CLN13/CTSF 2012
Infantile, EMP 3 CLN14/KCTD7 2012
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3.7.5.Epilepsie myoclonique a fibres rouges en lambeaux ou
Myoclonic epilepsy with ragged-red fibers (MERRF)
3.7.5.1. Historique

MERRF est historiguement unique dans deux sens : c'était la premiere maladie
dans laguelle la transmission maternelle a été clairement démontrée, indiquant un
défaut de I'ADN mitochondrial, et c'était aussi le premier trouble dans lequel un

défaut moléculaire était associe a I'épilepsie [108].

3.7.5.2. Neuropathologie

L’examen neuropathologique trouve des modifications dégénératives du noyau
dentelé et de I’olive inféricure, ainsi que, dans les cas les plus sévéres, des lésions
des noyaux gris [109]. Dans le cervelet, il y a une perte neuronale dans le noyau
dentelé, une réduction du volume de la substance blanche et une légere reduction
des cellules de Purkinje. Dans la moelle épiniére, il y a une atrophie marquée des

colonnes dorsales, avec une atrophie des cellules de la corne antérieure [110].

3.7.5.3. Diagnostic

Le début survient généralement dans l'enfance, bien que 'apparition a I’age adulte
ne soit pas rare, avec un age moyen de 21 ans (extrémes 5-42 ans) [111]. Elle
débute par les myoclonies, I'ataxie puis les CGTC avec d'autres caractéristiques
notamment une petite taille, une perte auditive, une atrophie optique, une
neuropathie, une myopathie[112-114].

Le pronostic de la maladie est variable, et les cas legérement affectés peuvent ne
pas progresser [108]. Bien que la démence puisse survenir, et des deficits
neurologiques tels que la cécité corticale; MERRF a généralement une longue
progression et un deficit cognitif [111]. L’EEG montre un ralentissement global du
rythme de fond qui va de pair avec la détérioration intellectuelle, des décharges de
pointes-ondes généralisées entre 2 et 5 Hz et une photosensibilité. La biopsie du
muscle squelettique montre classiquement fibres rouges déchiquetées [100]. De

transmission de type maternel ou mitochondrial.
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3.7.5.4. Génétique

Les anomalies moléculaires incluent la mutation 8344A>G du gene tRNALys de
I'ADN mitochondrial [115]. Cette mutation est aussi parfois une cause du
syndrome de Leigh. Deux autres mutations associées &8 MERRF sont egalement
dans le gene tRNALys (8356T>C et 8363G>A) [90,116]. Le symbole du géne est
MTTK. Les mutations associées aux crises myocloniques sont également trouvées
dans le gene tRNALeu, qui est habituellement lié a I'encéphalopathie
mitochondriale, acidose lactique et accidents vasculaires cérébraux [117]. De nos
jours, d’autres mutations ont été associees au phénotype de MERRF : tRNA
(SerUCN) 7472C-insertion [118].
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Tableau V: Résumé des caractéristiques cliniques des principales formes d’EMP

. . e Age de début . . .
Type ’EMP Signes et symptomes spécifiques g(années) Evolution/pronostic
Unverricht-Lundborg (EPM1) Pas de symptémes associes 7-16 Sévere dans une minorité de cas

Cognition : pas ou peu atteinte
Certains cas avec seulement myoclonus

(86% : 9-13)

Souvent modérée/chronique
Certains patients trés peu affectés
Stabilisation a I’age adulte

Scarb2/LIMP2 Insuffisance rénale ou syndrome néphrotique chez | 15-25 Le plus souvent sévere
certains patients

PRICKLE Ataxie au début 5-10 Préservation cognitive

Maladie de Lafora (EPM2) Dépression, démence rapide 6-19 Tres séveére

Symptomes visuels critiques
Progression rapide

(typiquement 14-
15)

Déces en 5-10 ans
Rares cas a évolution lente

Céroide-lipofuscinoses (Batten)

- Infantile tardive (Jansky-Bielschowsky) | Baisse de la vision, puis cécité 1-4 Toujours séveére
- Juvénile (Spielmeyer-Vogt) Détérioration cognitive, évolution variable 4-14 Toujours sévere
- Adulte (Kufs) Variable ; détérioration visuelle parfois 11-50 Souvent séveére
Myoclonic epilepsy with ragged-red fibers | Hérédité maternelle, mitochondriale Variable, de bénigne a trés sévere
(MERRF) Déficits associés neurologiques, musculaires, sensoriels La sévérité peut étre liée a des variations de
(surtout surdité) 3-65 taux d’ADNm anormal
Variabilité de la présentation
Sialidose (type 1) Myoclonies faciales 8-25 Variable, parfois bénigne

Sialidose (type 2)

Galactosialidose, type infantile tardif
Galactosialidose, type juvenile

Mains et pieds bralant, tache rouge cerise
Facies grossier, atteintes osseuses
Formes congénitale, infantile, juvénile
Dysmorphie, retard mental, ataxie,

Perte de vision, angiokeratomes

Plus précoce que
type 1

Petite enfance
Adolescence ou

Intellect souvent préservé
Souvent tres sévere
Retard de développement
Sévere

Souvent sévere

apres

Atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne Chorée, démence variable Enfance- Variable, souvent sévére

(DRPLA) adolescence

Maladie de gaucher (type I11) l\/!ouvemepts ] sa'ccades. des yeux, surdite, Variable Variable, souvent sévére
hépatosplénomégalie possible

Chorée de Huntington, forme juvénile CGTC, démence, puis myoclonus Enfance Tres sévere

Epilepsie myoclonique sénile Démence, puis myoclonies, puis CGTC et myoclonies | Adulte, age | Dans les maladies d’Alzheimer a début
erratiques moyen précoce, particuliérement Trisomie 21
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3.8. Diagnostic différentiel
Enfant

= Avec retard mental/démence :
- Encéphalopathies specifiques, maladies métaboliques

- Encéphalopathie épileptique non spécifique (£ aggravation par les
antiépileptiques non approprié)
= Sans retard mental
- Aggravation d’une épilepsie généralisée idiopathique par traitement

inadapté
Adolescent/adulte

= Sans retard mental/démence :
- Epilepsie myoclonique juvénile
=  Avec retard mental/démence

- Maladie d’Alzheimer, encéphalopathie des dialysés....

3.9. Examens complémentaires

3.9.1.Hiérarchie des examens a visée diagnostique

La place des explorations neuropathologiques a visée étiologique a beaucoup
diminué, notamment celle des examens les plus agressifs (biopsie cérébrale en
particulier). Dans la maladie de Lafora, la mise en évidence des corps amylacés est
possible dans une biopsie de peau [119] réalisée dans le creux axillaire, riche en
glandes sudoripares (les anomalies sont particulierement visibles au niveau des
cellules des canaux excréteurs). On peut mettre en évidence des lymphocytes
vacuolisés (et les analyser par microscopie électronique) dans les céroide-
liposfuscinoses. Dans le MERRF, la mise en évidence des fibres musculaires «
déchiquetées » nécessite une biopsie musculaire, qui peut cependant étre
faussement normale ou peu altérée. Un cas particulier est representé par la forme

adulte de ceroide-liposfuscinose (maladie de Kuf), se présentant de maniere
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sporadique, avec une atteinte histologique limitée au SNC : une biopsie cérébrale

sera souvent indispensable pour le diagnostic.

3.9.1.1. Explorations biochimiques
Elles restent utiles dans la mise en évidence des déficits enzymatiques. Elles

s’averent difficiles et souvent trompeuses dans les pathologies mitochondriales

comme le MERRF.

3.9.1.2. Explorations génétiques

Elles sont primordiales, car elles confirment aisément le diagnostic, dans la
maladie d’Unverricht-Lundborg, [’atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne,la
forme juvénile de la chorée de Huntington, le MERRF. Les connaissances dans ce
domaine ont bien progressé pour la maladie de Lafora [77], mais 20 % des patients
ne présentent pas de mutation identifiable sur les deux sites connus et le diagnostic

peut rester clinique et neuropathologique dans ces cas.

3.9.1.3. Electroencéphalogramme (EEG)

L’évaluation neurophysiologique montre dans plupart des EMP, au moins en début
d’évolution, 1’existence de potentiels somato-sensitifs géants, qui peuvent
s’atténuer au cours de I’évolution. L’EEG montre une importante altération,
¢volutive, de I’activit¢ de fond dans les maladies cliniquement évolutives.
Certaines anomalies sont évocatrices, si elles sont de localisation postérieure,
d’une maladie de Lafora (Figure 11), d’autres sont localisées sur la région du
vertex et ont été decrites par Tassinari et al [14] dans la maladie d’Unverricht-
Lundborg (Figure 12), mais elles peuvent également s’observer dans d’autres types
de myoclonus d’action. La photosensibilit¢ est présente dans de nombreuses
formes d’EMP se traduisant soit par des décharges de pointe-ondes ou poly-pointe-
ondes généralisées lors de la stimulation Iumineuse intermittente (SLI)
accompagnees de myoclonies massives, soit par une réponse coup par coup aux
fréquences lentes, trés caractéristique des céroide-lipofuscinoses, des formes

infantiles tardives aux formes adultes.
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_ Figure 11: Tracé EEG d’une fille de 13 ans 4 mois presentant une maladie de Lafora.
A gauche : a la veille ; bouffées de pointes au niveau des régions postérieures des deux hémispheres. Au

milieu : a la fermeture des yeux, apparition d’une bouffée de PO dégradées diffuse.

Figure 12:Tracé EEG d’un homme de 21 ans ayant une maladie d’Unverricht-Lundborg.
Apparition de pointes et poly-pointes rapides autour du vertex et des régions centrales

3.9.1.4. Imagerie cérébrale

Il s’agit de ’IRM ou de la TDM cérébrale qui peut €tre normale ou montrer une

atrophie cérébrale et/ou cérébelleuse [120].
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3.10. Prise en charge
La prise en charge thérapeutique d'une EMP est pluridisciplinaire. Elle repose sur
plusieurs axes : un traitement purement symptomatique des crises épileptiques et
du myoclonus, un traitement a visée étiologique, parfois possible, une prise en
charge psychologique, sociale et kinésithérapique qu'il ne faut surtout pas négliger.
3.10.1. Traitement médicamenteux

Le traitement repose au départ sur une combinaison de valproate de sodium et
benzodiazépines, en général le clonazépam [121,122]. Des médicaments plus
anciens comme le phénobarbital et surtout la primidone peuvent étre utiles.

Certains médicaments antiepileptiques ont été reconnus comme pouvant aggraver
la MUL, a court terme (comme la carbamazépine, la gabapentine ou le vigabatrin),

ou a long terme comme la phénytoine [57].

Des médicaments moins conventionnels peuvent étre utilises a titre
antimyoclonique dans les EMP, comme le bacloféne [123] ou I’hydrate de chloral
[124]. Parmi les antiépileptiques récents, la zonisamide est considérée comme un
agent antimyoclonique majeur [125]. Le topiramate possede également des
propriétés antimyocloniques spécifiques, et son efficacité a été démontrée chez
quelques patients atteints de MUL [126]. L’alcool possede également un effet
antimyoclonique important chez des patients non habitués a ’alcool, cet effet peut
durer quelques heures, et peut étre utilisé prudemment a 1’occasion d’événements
familiaux par exemple [127].

Chez des patients présentant un myoclonus severe, le piracétam (PIR) peut
apporter une aide appréciable. Des doses importantes de 16 g/jour ou plus sont
nécessaires pour obtenir un effet antimyoclonique dans la MUL [128] et I’effet a
long terme de ce traitement peut étre maintenu pendant 10 ans ou plus a des doses
pouvant atteindre 37,5 g/jour sans effets secondaires majeurs, bien qu’une

diminution d’efficacité puisse se produire aprés quelques semaines de traitement.

[T45 L—

Thése de médecine financée par NINDS (U01HGO007044)



Le lévetiracétam (LEV), qui a une efficacité prouvée sur les crises photosensibles
[129], a un profil pharmacologique distinct du PIR [130], mais une efficacite
démontrée a court terme dans la MUL [131]. Il ne peut remplacer le PIR chez
certains patients, qui présentent une aggravation du myoclonus apres substitution
du PIR par le LEV. L’association de LEV a 2,000-3, 000 mg/jour avec une dose de
PIR de 10-15 g/jour est donc une solution souvent utile [132] ;
La stimulation du nerf vague dans la MUL peut étre bénéfique avec diminution
importante des crises et des symptémes cérébelleux [133]. Les stimulations
fonctionnelles intracraniennes pourraient devenir un moyen thérapeutique
supplémentaire chez des patients présentant une EMP.
Parmi les traitements a visee étiologique, on note la N-acéetylcystéine qui (par son
activité d’antioxydant) peut ralentir ou stabiliser I'évolution de la MUL [134]. I
faut surtout noter la possibilité de thérapeutiques substitutives : dans le MERRF,
les essais de traitement par le Coenzyme Q se sont réveles décevants.
Des aggravations pouvant étre constatées chez certains patients ; ainsi le régime
cetogene également ne semble pas constituer une voie theérapeutique pour la ML
[135]. L'administration de l'enzyme déficitaire, la glucocérébrosidase, dans la
maladie de Gaucher est en cours d'évaluation. Les perspectives les plus
prometteuses se situent dans le domaine de la thérapie génique qui devrait apporter
prochainement des solutions thérapeutiques originales.

3.10.2. Psychothérapie
La prise en charge non médicamenteuse de ces patients est primordiale. Ils doivent
bénéficier d'une aide éducative et d'une aide a I'insertion professionnelle pour les
formes les moins évolutives. Dans notre expérience, prés d'un tiers des patients
présentant une MUL sont insérés dans le monde du travail, soit en milieu
spécialisé, soit dans un emploi réservé. Une bonne adaptation de leur
environnement leur permettra de garder une autonomie appréciable. Un soutien
psychologique et, plus rarement, un traitement specifique antidépresseur sont

indispensables chez ceux et celles qui, conscients de leurs limitations et de
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I'absence de guérison a espérer, presentent un état dépressif ou un syndrome de «
glissement ».
L'entourage du patient, en particulier les parents, a souvent besoin d'une écoute
attentive et d'une aide dans I'obtention des prestations sociales auxquelles ces
patients ont droit. Il est souvent utile, pour les adolescents et adultes jeunes, de
programmer des séjours de « rupture » en milieu spécialisé, dans le cadre de
vacances par exemple.

3.10.3. Physiotherapie/Kinésithérapie
Un suivi physiothérapique permettra de faciliter le maintien de la marche, de la
station debout, éventuellement la conservation des possibilités motrices utiles pour
la vie quotidienne.

3.11. Pronostic

Le pronostic des EMP est globalement défavorable. Il s'agit en effet, dans la
majorité des cas, d'affections progressives entrainant une géne fonctionnelle
majeure, un déclin cognitif et le deces. Il faut cependant nuancer cette appréciation
globale négative car :
- Certaines EMP se révelent, en pratique, peu progressives ou se stabilisent apres
une évolution limitée dans le temps ;
- D’autres connaissent une €volution tres variable d'un sujet a 1'autre ;
- Enfin, d'importants progres ont eté réalisés dans la prise en charge des EMP, ce
qui a abouti, dans une certaine mesure, a un glissement de cette catégorie de
maladies vers une moindre sévérité.
Ainsi, lI'espérance de vie et la qualité de survie des patients ont été bien améliorées
ces dernieres annees. L'abandon du traitement par la phénytoine, qui avait un réle
presque constamment aggravant, a ainsi transformé le pronostic de la MUL dans
les pays nordiques. Une prise en charge globale et des traitements plus efficaces
permettent actuellement une survie prolongee chez les patients presentant une

forme infantile tardive ou juvénile de la CLN.

a7 1—

Thése de médecine financée par NINDS (U01HGO007044)



On peut ainsi essayer de classer les EMP selon leur pronostic global :

- On peut considérer comme relativement bénignes deux formes d'EMP : la
maladie d'Unverricht-Lundborg, dans laquelle il apparait que les symptomes
cessent d'évoluer apres quelques années (5 a 10), avec en particulier quasi-
disparition des crises épileptiques mais persistance d'un myoclonus, les patients se
stabilisant a un niveau global de handicap variable, réellement sévere dans une
minorité de cas ; I'épilepsie myoclonique bénigne de l'adulte, dans laquelle
I'épilepsie est aisément contrdlée par la thérapeutique et le myoclonus accessible
aux traitements spécifiques;

- On peut, a l'inverse, considérer comme séveres : la maladie de Lafora, dans
laguelle le déces survient 5 a 10 ans apres les premiers symptomes dans la grande
majorité des cas, méme si des évolutions prolongées ont été décrites ; la plupart
des CLN, car le déficit cognitif, sensoriel et moteur progresse rapidement ; la
forme juveénile de la choree de Huntington ; la plupart des cas de MERRF ;

- L’évolution est beaucoup plus variable dans les sialidoses (la galactosialidose,
associée a un retard mental et a des dysmorphies, est plus sévere), dans la maladie
de Gaucher et dans d'autres formes tres rares.

3.12. Conseil génétique et diagnostic anténatal

Le conseil genétique repose sur un essai de prévention des mariages consanguins
dans les familles a risque. Il est possible de détecter ’anomalie hétérozygote chez
des sujets sains lorsque la mutation a été identifiée. Le diagnostic prénatal,
théoriquement possible également, n’a pas encore été envisagé dans la MUL,

maladie compatible avec une qualité de vie acceptable chez de nombreux patients.
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4. METHODOLOGIE
4.1. Cadre et lieu d’étude

C’est une ¢tude multicentrique dont la partie clinique s’est déroulée dans le Service
de Neurologie du CHU du Point "G" et la partie biologique dans le laboratoire de
Neurosciences a la Facult¢ de Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS),
Bamako - Mali et dans les laboratoires partenaires au National Institutes of Health
(NIH) aux U.S.A et a University College London (UCL) a Londres.

Notre ¢tude s’est déroulée dans le Service de Neurologie érigé dans le CHU Point
"G" avec a sa téte un Professeur titulaire (Chef de Service). Le service est composé
par une equipe faite de six medecins spécialistes, neuf thésards, deux infirmiers
majors (A et B), dix infirmiers et six techniciens de surface. A noter que des
étudiants en spécialisation (DES) en neurologie y font des rondes, Le service
dispose de deux salles de consultation et des salles d’examens électro-
neurophysiologiques (électroencéphalographie : EEG et électroneuromyographie:
ENMG). Le service est subdivis¢ en deux (2) unités d’hospitalisations (A et B)
comprenant 20 salles d’hospitalisations contenant 37 lits et réparties comme suit :
Unité A: 10 salles d’hospitalisation avec un total de 18 lits, un bureau pour le
surveillant, une salle des infirmiers et une salle des techniciens de surface. L’unité
est pilotée par un staff de deux spécialistes, deux DES, quatre thésards, un
surveillant, six infirmiers et deux techniciens de surface.

Unité B: 10 salles d’hospitalisation avec un total de 19 lits, un bureau pour le
surveillant, une salle des infirmiers et une salle des techniciens de surface. L unité
est aussi pilotée par un pool de deux spécialistes, trois DES, cing thésards, un
surveillant, quatre infirmiers et deux techniciens de surface. A 1’étage, il y’a le
bureau et le secrétariat du Chef de Service, quatre bureaux pour les spécialistes,
une salle des internes, une salle des DES, une salle de formation, une salle de

réunion, une salle de staff et un laboratoire de Neurogenétique.
4.2. Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude de recherche active, longitudinale et descriptive qui s’est

déroulée de Mars 2014 a Fevrier 2017, soit une période de 3 ans.
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4.3. Population d’étude

Elle a porté sur les patients vus en consultation dans le Service de Neurologie ou a
domicile, enr6lés dans le protocole de recherche de H3Africa (Human Heredity
and Health in Africa) durant la période d’étude.

4.4. Critéres de I’étude

I1 s’agissait d’un échantillonnage exhaustif portant sur les patients répondant aux

critéres ci-dessous :

4.4.1.Critéres d’inclusion
Etaient inclus les patients présentant les signes d’EMP avec ou sans note familiale

ayant donné leur consentement écrit et oral pour la participation au protocole de
recherche H3Africa au Mali et aussi les parents proches, affectés ou non, apres
consentement.

4.4.2.Criteres de non inclusion

Les patients présentant une ¢€pilepsie liée a d’autres causes et ceux avec suspicion
d’EMP avec ou sans histoire familiale mais non consentant n’ont pas été retenus
dans I’étude.

4.5. Procédure de collecte des données

4.5.1.Enr6lement

Conformément au protocole de recherche numéro U0O1HGO007044 sur les maladies
neurologiques héréditaires en cours d’exécution et approuvé par le Comite
d’éthique de la FMOS sous le numero N°2017/149/CE/FMPOS. Les familles
étaient sélectionnées parmi celles vues sous le protocole sus cité et enrélées apres
un consentement libre et éclairé global puis individuel ou un assentiment pour les
patients mineurs ou inaptes. Le consentement des patients a été demandé dans des
locaux sécurisés, non accessibles au public pendant ’entretien dans le but de
garder les échanges confidentiels.

Aprés présentation des membres de I’équipe de recherche composée de
neurologues, d’un neurogénéticien et de thésards, le consentement était obtenu

apres une explication minutieuse des grandes lignes de 1’étude et dans la langue du
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participant. Le caractere volontaire et libre, les risques, les inconvénients et les
avantages potentiels liés a leur participation ont été singulierement soulignés.

Deux exemplaires (un pour le participant et un pour les archives du projet) de trois
fiches de consentements (la fiche de consentement de I’étude de recherche
UO1HGO07044 et les fiches de consentement général pour participer a 1’étude et
pour 1’¢tude d’ADN de la Branche de Neurogénétique du NIH, USA) étaient
signés par le participant, ’investigateur et un témoin. Certains de ces patients
étaient vus dans le Service de Neurologie du CHU du Point "G" au cours de nos
consultations neurogénétiques de routine ou reférés par des collegues opérant dans
d’autres structures ou a domicile. Un numéro d’anonymat unique d’¢tude était
attribué a chaque participant et les familles étaient numérotées par ordre
d’enr6lement. Une compensation financiere fixée par le Comité d’éthique de la
FMOS a été donnée aux personnes ayant participé a notre étude.

4.6. Examens clinique et paraclinique

Les patients avaient bénéficié d’un examen clinique réalisé par une équipe
pluridisciplinaire comprenant des neurologues (C.H.U Point "G", C.H.U Gabriel
Toure, Centre Hospitalier Mére-Enfant Le "Luxembourg™) et un neurogéneticien.
Avant D’examen clinique, I’histoire familiale était recueillie et un arbre
généalogique (pedigree) construit sur un support PowerPoint. Des examens
complémentaires biologiques tels que la Numération Formule Sanguine (NFS), la
vitesse de Sédimentation (VS), la glycémie, I’ionogramme sanguin complet, la
créatininémie, I’EEG et 1’imagerie cérébrale ont été réalisés pour asseoir notre
diagnostic ou exclure d’autres causes communes.

De plus, des consultations spécialisées (ophtalmologique, ORL et cardiologique),
selon I’orientation clinique et les plaintes des patients, ont ¢t¢ demandées afin de
compléter le tableau clinique. Un traitement symptomatique a été donné au besoin
pour alléger les symptémes. Une réévaluation tous les 6 mois était proposée pour

le suivi de 1’évolution de la maladie.
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4.7. Génétique et biologie moléculaire
Un prélévement sanguin de 10 ml correspondant & deux cuilleres a soupe a été
effectué¢ dans un tube EDTA (matériel utilisé: du coton hydrophile, de 1’alcool 70°,
des épicraniennes, un garrot) pour I’extraction d’ADN dans le but de faire des
analyses génétiques. L’extraction d’ADN a été effectuée en utilisant le Puregene
Blood DNA Kit C (QIAGEN, Valencia, CA, USA) qui se compose de :

- RBC cell lysis solution

- Cell lysis solution

- Protein precipitation solution

- DNA hydration solution

- Guidebook
Les autres réactifs utilisés ne venant pas avec le Kit sont :

- L’isopropanol pur

- L’éthanol a 70% qui a été préparé dans notre laboratoire en utilisant

I’¢thanol pur et de I’eau de grade moléculaire.

Nous avons procédé a I’extraction de I’ADN selon le protocole en annexe 1.
Le test d’un panel de 126 geénes (Tableau V1) impliqués dans 1’épilepsie en plus de
I’ADN mitochondrial (mtDNA) a €té fait en utilisant un laboratoire privé (Medical
Neurogenetics, Atlanta, GA, USA). Dans les cas ou ce test est revenu néegatif, un
séquencage de tout I’exome a été fait dans le laboratoire de NIH Intramural
Sequencing Center (Bethesda, MD 20892). Pour ¢a ’ADN de deux patients etait
enrichi en utilisant la technique d’enrichissement ciblé SureSelect Exome (Version
1.0; Agilent Technologies, Santa Clara, CA) et séquencé dans un Genome
Analyzer 1Ix (Illumina, San Diego, CA). En moyenne, 91,3% des régions avaient
une couverture supérieure ou ¢gale 10X. Alignement de séquence et 1’appel des
variantes etaient faits contre le génome de référence humain (UCSC hg 19) en
utilisant Genome Analysis Toolkit (Broad Institute, Cambridge, MA). Les
variantes de séquence étaient filtrées contre la base de données dbSNP de NCBI
(National Center for Biotechnology Information) (build 135). L’analyse des
donnees a été faite dans notre laboratoire en utilisant le logiciel Varsifter et la
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fonction Varsifter.command. Les variantes ont été arrangees selon leur fréquence
et celles avec une fréquence 0.00000 ont été sélectionnées et verifiées a leur tour
dans la base des données ExAc Browser (Broad Institute, Texas, USA), NCBI et
Ensembl. Finalement, les variantes inexistantes dans ces bases ou avec des
fréquences trés faibles ont été retenues pour une confirmation par le séquencage
conventionnel Sanger et puis analyse de ségrégation dans la famille. Pour la PCR
(Polymerase Chain Reaction), les amorces introniques flanquant les sites donneur
et accepteur jusqu’a environ 200 pb du début et de la fin des exons de genes
candidats sont congues par inspection visuelle. La specificité de ces amorces vis-a-
vis des genes choisis est vérifiée a 1’aide du logiciel BLAST (Basic Local
Alignment Search Tool) de nucléotides de NCBI. Le volume total est de 25 pl
contenant 50 ng d’ADN génomique (concentration 50 ng/ul), 10 pmol de chaque
amorce et le FastStart PCR Master (Roche, USA). Le protocole est le suivant: trois
minutes a 95°C pour la premiere étape, suivie de 35 cycles de 95°C pendant 30
secondes, de 55°C a 60°C pendant 30 secondes et 72°C pendant une minute,une
étape finale d’extension de cing minutes a 72° C cloturant le protocole. Toutes les
réactions se derouleront dans un thermocycleur T100 de BioRad (Hercules, CA
USA). Les fragments d’ADN seront séparés par €lectrophorése sur 1% de gels
d’agarose contenant 10% de SYBR® Safe DNA Gel Stain S33102 (Thermofisher,
MA, USA). L’électrophorése sur gel d’agarose est une méthode utilisée en
biochimie et en biologie moleculaire pour séparer I'ADN, I'ARN ou des protéines
en fonction de leurs poids moléculaires et leurs charges électriques. La Figure 15A
correspond a I’appareil d’électrophorese qui doit étre branché a une source de
courant continu direct et mis sous tension. Les molécules chargées contenues dans
les échantillons pénétrent alors le gel a travers des capillaires. Les molécules
chargées négativement migrent vers 1’¢lectrode positive. La Figure 15B est une
photographie apres la migration d'électrophorese, le gel est éclairé sous ultraviolet
afin d'observer les bandes d'ADN fluorescentes. L’estimation de la taille des

fragments est faite grace a la comparaison avec I'échelle de marqueur de taille
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moléculaire (DNA ladder) utilisée simultanément dans un autre puits lors de la

migration.
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Le gel est généralement pris en photo avec un appareil photo numerique, bien que
la couleur de I'ADN fluorescent soit rouge-orangée, les photographies sont
publiées en noir et blanc.

Les gels seront coulés dans une cassette RunOne de EmbiTec contenant une
solution tampon TAE 1X a une tension constante de 75V pendant 20 a 30 minutes.
Un marqueur de taille de 1’échelle de 200 pb (Hyperladder I de Bioline, Londres,
Royaume-Uni) sera soumis a une électrophorese a coté des echantillons pour
permettre  I’identification de fragments d’ADN corrects. Les bandes
correspondantes sont coupées et purifiees en utilisant le Qiagen Gel Extraction kit
(Qiagen, CA, USA). La PCR de séquengage et le séquencgage direct de ’ADN
génomique a partir des amorces (directe et inverse) se réaliseront dans un
laboratoire partenaire a ’INRSP, Hippodrome, Bamako. Les séquences seront
visualisées par le logiciel ChromaPro (Figure 13) et les séquences seront alignées
et comparées avec les séquences de référence du NCBI a 1’aide de 1’outil BLAST
(Basic Local Alignmet Search Tool) de NCBI (National Center for Bio-technology
Information) pour détecter les variantes. Lorsqu’une variante se confirme, la
conservation de ’acide aminé muté parmi toutes les especes disponibles sera
vérifiée par alignement a 1’aide du logiciel MultAlin. En outre, au moins 200
témoins appariés sur le plan ethnique seront séquencés pour exclure que les

variantes soient des SNPs.
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Figure 13: Electrophorése d’ADN sur gel d’agarose [136]
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Tableau VI: Panel des 126 génes impliqués dans I'épilepsie

ABAT, ABCC8, ACADSB, ACSF3,
ADSL, ALDH5A1, ALDH7A1,
ALG11, ARHGEF9, ARX, ATIC,
ATP6AP2, AUTS2, BOLA3,
TWNK, CACNA1A, CACNA1H,
CACNA2D2, CACNB4, CDKLS5,
CHRNAZ2, CHRNA4, CHRNB2,
CLCN2, CLN3, CLN5, CLNS6,
CLN8, CNTNAP2, COG7, COGS,
COL6A2, COQ2, COQY, CPAG,
CSTB, CTSD, D2HGDH, DNAJCS5,
DPAGTL, DYRK1A, EFHC],
EPM2A, ETHEL, FARS2,
mitochondrial FASTKD?2, FH,
FOLR1, FOXG1, GABRAL,
GABRB3, GABRD, GABRG2,
GAMT, GATM, GCK,

GFM1, GJA1, GLUL, GOSR2,
GPHN,GRIN2A, GRIN2B, GRN, HCNZ,
HSD17B10, KCNH2, KCNJ11, KCNQ?Z2,
KCNQ3, KCNT1, KCTD7, LAMC3,
LGI1, LIAS, MANBA, MAPK10, ME2,
MECP2, MFSD8, MLYCD, MOCS1,
MOCS2, NHLRC1, NRXN1, PCDH19,
PDSS2, PGK1, PLCB1, PNKP, PNPO,
POLG, PPT1, PRICKLE1, PRICKLEZ?,
PRRT2, ROGDI, SCARB2, SCN1A,
SCN1B, SCN2A, SCN8A, SCNO9A,
SERPIN1, SGCE, SLC25A22, SLC2A1,
SLC6AS8, SLCI9A6, SMC1A, SPR,
SPTAN1, ST3GAL3, ST3GALS5,
STXBP1, SUOX, SYN1, TBC1D24,
TCF4, TPP1, TSC1, TSC2, UBE3A,
UBRS, WFS1, ZEB2

4.8. Variables

Des variables sociodémographiques, cliniques et paracliniques ont été évaluées

(voir les annexes 3 et 4).

4.9. Recueil et analyse des données

Le recueil des données a été fait sur un dossier médical dur et certaines
informations gardees sur un fichier Excel. La rédaction du texte avec le logiciel
Word 2016.
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Les graphes ont été générés a partir du logiciel Excel 2016 et les références par le
logiciel Zotero [137]. Pubmed, Researchgate et Googlescholar ont été nos moteurs
de recherche.

4.10. Considération éthique

Cette étude a été approuvee par les Comités d’éthique de la FMPOS et du NIH aux
USA. Elle a été financée par le National Institute of Neurological Disorders and
Stroke du National Institutes of Health des Etats-Unis sous le programme
H3Africa sous le numéro UO1HGO007044. Les patients et familles ont été enrélés
apres un consentement libre et éclairé. Le caractere volontaire de leur participation
et la possibilité de leur libre retrait sans répercussion sur la qualité de leur prise en
charge ont été soulignés. Les donnees et échantillons ont été codés et mis sous
scelle. La confidentialité a été renforcée méme au sein de 1’équipe de recherche en
limitant 1’acces aux données des patients afin d’éviter une stigmatisation des
familles. Un éventuel partage de données ou d’échantillons avec d’autres
chercheurs a été discuté et les consentant ont signé.

4.11. Les limites de I’étude

La non disponibilité de I’enregistrement musculaire concomitamment a ’EEG, la
non réalisation des biopsies (cutané, cérébrale, musculaire etc.), le retard accuse
dans la réalisation du test génétique, 1’inaccessibilité de certaines zones ou des
autres membres de certaines familles limitaient ainsi la sensibilité de nos criteres

de diagnostic.

57 L—

Thése de médecine financée par NINDS (U01HGO007044)



5. RESULTATS

Durant la période d’étude allant de Mars 2014 a Février 2017, soit une durée de 3
ans, nous avons enrblé 141 familles dans le protocole de recherche sur les
pathologies neurologiques héréditaires en cours dans le Service de Neurologie du
CHU du Point G.

5.1. Données sociodemographiques

96,45%

mEEMP = Autres
5.1.1.Fréequence

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

Sur les 141 familles, cing avec un total de huit patients présentaient le phénotype
d’EMP, soit une fréquence de 3,55%.

5.1.2. Age moyen des patients au moment du diagnostic

[POUR [POUR
CENT NT

AG\

m(0-10ans =11-20 a.I;A =:21-30 ans
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Figure 15: Répartition des patients selon les tranches d'age
L’4ge moyen des patients au moment du diagnostic était de 9,25 ans avec des
extrémes de 1 et 16 ans La tranche d’age 11- 20 ans était la plus représentée avec

une fréquence de 50%.

12,5%

87,5%
~_

B MASCULIN B FEMININ
5.1.3.Sexe

Figure 16: Répartition des patients selon le sexe
Le sexe masculin était largement prédominant, soit une fréquence de 87,5% (n=8),

avec un sexe ratio (H: F) a 7:1.
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[NOM DE

CATEGORI
E] KAYES
[POURCE 40%
N ﬁ |
KOULIKO

RO
40% = KAYES = KOULIKORO SIKASSO

5.1.4.0rigine géographique

Figure 17 : Répartition des familles selon I’origine géographique
Les régions de Kayes et Koulikoro étaient les plus représentées avec 2 familles

chacune soit 40% (n=>5), suivies de la région de Sikasso soit 20%.
5.1.5.Groupe ethnique

Nombre de famille

1
0,5
0

Bambara Malinké  Peulh  Senoufo Soninké
Figure 18 : Répartition des familles selon le groupe ethnique

Cing ethnies (Bambara, Malinke, Peulh, Sénoufo et Soninké) étaient représentées

et a part égale, soit 20% (n=5) chacune.
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= QUI NON

5.1.6.Notion de consanguinité

Figure 19 : Représentation selon la notion de consanguinité
Une notion de consanguinité parentale était rapportée dans trois familles, soit une
fréquence de 60%.

5.1.7.Mode de transmission

Tableau VII: Répartition des familles selon le mode de transmission

Mode de transmission Nombre de famille Pourcentage
Autosomique récessive 4 80
Non evoqué 1 20
Total 5 100

Sur la base de la structure familiale et de la distribution de la maladie dans la
famille, la transmission autosomique récessive était évoquée dans 4 familles (n=5),
soit 80%.

5.2. Examen clinique
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5.2.1.Age moyen de début des symptdmes

40 ® Nombre de patients H %

50
40
30
20
10

| E | ]
<5 ans 6-10 ans 11 -20 ans

Figure 20 : Répartition selon I’age de début des symptomes

Le début des symptdmes se faisait dans la moiti¢ des cas dans la tranche d’age 6-

10 ans.
5.2.2.Motif de consultation

Tous nos patients avaient consulté pour des crises épileptiques (100%).
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5.2.3.Signes cliniques a ’examen

Tableau V111 : Répartition des patients selon les signes cliniques a I’examen
Signes cliniques Nombre |Pourcentage
Myoclonies 7 87,5
CGTC 4 50
Dysarthrie 4 50
Troubles cognitifs 4 50
Tremblements 3 37,5
Dysmétrie 2 25
Surdité 2 25
Ataxie 2 25
B.alsse de l'acuité | 12,5
visuelle
Syndrome | | 12,5
extrapyramidal

Les myoclonies étaient retrouvées chez sept de nos patients, soit une fréquence de
87,5% (n=8), suivies des CGTC, de la dysarthrie, des troubles cognitifs (50%
chacun) et des tremblements dans 37,5%. Trois de nos patients ont présenté une
atteinte d’autres organes tels que 1’ouie et la vision avec des fréquences respectives
de 25 et 12,5%. Un de nos patients présentait un syndrome extrapyramidal fait de

rigidité et de mouvements choréiques.
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5.3. Données paracliniques

Paraclinique Nombre Pourcentage
de
patients
Rythme de fond ralenti avec
des pointes, pointes-ondes 5
EEG généralisées 100
Photosensibilité 3
TDM Normale 3
cerebrale L >0
Atrophie cérébelleuse 1
IRM Atrophie céerébelleuse 1 125
cerébrale
Tableau IX : Répartition des patients selon les examens paracliniques

L’EEG a été réalisée chez tous nos patients et a retrouveé un rythme de fond ralenti

avec des pointes-ondes géenéralisées chez cing de nos patients, soit 62,5% et une

photosensibilité chez trois patients, soit 37,5%. La TDM cérébrale fut réalisée chez

quatre de nos patients, soit 50% et I'IRM cérébrale chez un patient, soit une

fréquence de 12,5%. L’atrophie cérébelleuse a été retrouvée chez 2 patients parmi

ceux ayant réalisés 1’imagerie cérébrale, soit 25% des cas (n=8).

5.4. Analyse génétique :

Test génétique Résultats Nombre de familles | Pourcentage
Panel de génes Négatif 1 20
Complete 1 20
Séquencage de I’exome
En cours 4 80

Tableau X: Répartition des familles selon le résultat du test génétique
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Le test génétique était négatif pour le panel de génes impliqués dans 1’épilepsie
dans une famille (N°7), soit 20% (n=5). Le séquencage de I’exome a été complété

dans une famille et est en cours dans les quatre restantes.
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Tableau XI: Résultat du séquencage de I’exome pour la famille N°7

Nombre
. . Alléle — Score Nombre d'alleles Nombre Fréquence allélique
Position Position Nom Substitutions d’alléles mutés . . d'homozygotes
. . - \ . Blosum géenotypes
chromosomique | génomique du géne | Protéiniques 62
Référence | Muté Afrique | Total | Afrique | Total | Afrique | Total | Afrique Total
17p11.2 18430057 G C | FAM106A | p.Leu2lVal 1 2 2 1024 | 14326 0 0 ]0,001953 | 0,0001396
17925.3 76482212 C T DNAH17 | p.Val2369Met 1 0 0 0 0 0 0 0 0
BAIAP2-
17925.3 79006753 T G AS1 p.GIn95Pro -1 23 25 564 12308 0 0 0,04078 | 0,002031
7011.23 76129539 G A DTX2 p.Arg24Gin 1 10 67 44 1060 0 0 0,2273 0,06321
HLA-
6p21.32 32610150 C T DQAL p.Leu245Phe -1 0 0 2804 | 30298 0 0 0 0
6q27 170844402 G C PSMB1 | p.Ala211Gly 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6q27 170102970 G A | C6orf120 | p.Vall39lle 3 0 1 9286 | 114620 0 0 0 0,000008724
4934.2 177102636 A T WDR17 p.X111Tyr -4 3 38 286 6412 0 1 0,01049 | 0,005926
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Trois variantes détectées sur le chromosome 17. La premiére est une mutation
faux-sens trouvee dans le gene FAM106A (family with sequence similarity 106
member A) localisé sur le chromosome 17p11.2 sur I’exon 1, a la position codante
46 entrainant une substitution de cytosine a la guanine (c.46C>G); se traduisant
par une substitution protéinique de leucine a la valine a la position 21
(p.-Leu21Val). 1l s’agit d’une variante décrite dans les bases de données dbSNP
comme étant un polymorphisme sous I’identifiant rs546328089 avec un MAF
C=0,0004/2 dans les 1000 géenomes. Dans les bases de données EXAC Browser de
Broad Institute, cette variante est cependant rare dans la population d’origine
africaine (fréquence alléligue: 0,001953) et encore plus rare dans les autres
populations (Europeenne, Asiatique etc.) avec une fréquence allélique totale a
0,0001396. Dans cette méme base, elle a été considérée comme une mutation
pathogéne possible. La seconde est une mutation dans le gene DNAHL17 (dynein
axonemal heavy chain 17) situé sur le chromosome 17g25.3 au niveau de 1’exon
46, a la position codante 7105 entrainant une substitution de thymine a la cytosine
(c.7105T>C); correspondant au changement protéinique de valine a la méthionine
a la position 2369 (p.Val2369Met). Cette variante est absente dans les bases de
données EXAC Browser et le résidu Val2369 est conservé dans différentes especes

allant des mammiferes aux poissons (Figure 22).

1 * 20

Homo Sapiens CAMPPODOTLVDYEVEESEWR T
Patient GAMFQDOIMDYEVEFSEWWI

Macaca mulatta GAMFODOLVDYRVEEFSEWWI
Pongo abelil GAMFQDOLVDYRVEFSKWWI

Pan troglodytes GAMFODOLWVDYEVEERSEWWI
Bos Taurus CAMEPODOTWDYRVEEFSEWWT

Rattus norvegicus GAMFQDOLIDYRVEFSKWWI
Mus musculus GAMPPODOL T DYEVEEFSEWR T
Equus caballus GAMFODOL DYRVEFSEWWI
Danio rerio GCTMFEFODOL . DY ELEFSEWRY
Drosophila melanogaster SAMFQDOA DYRVEFSKWWV

Figure 21: Alignement des orthologues de DNAH17 chez 10 especes.

Les acides aminés conservés sont en rouge et 1’ Astérix désigne le résidu muté avec en bleu la
variante retrouvée chez notre patient.
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La troisieme est également une variation sur le chromosome 17g25.3 dans le géene
BAIAP2-AS1 (BAIAP2 antisense RNA 1) au niveau du 2°™ exon & la position
codante 284 entrainant une substitution d’adénine a la cytosine (c.284A>C) et le
changement protéinique a la position 95 de la glutamine a la proline (p.GIn95Pro).
Elle est décrite dans les bases de données dbSNP rs143039501 avec un MAF
C=0.0096/48 (1000Genomes). Dans la base de données EXAC Browser, cette
variante est rare avec une fréguence allélique totale a 0.002031.

Une variante localisée sur le chromosome 7q11.23 située sur I’exon 1 du gene
DTX2 (deltex E3 ubiquitin ligase 2) a la position codante 71 entrainant une
substitution de guanine a adénine (c.71G>A) et ayant pour conséquence au niveau
protéinique la substitution a la position 24 d’arginine en glutamine (p.Arg24Gln).
Cette variante est retrouvée dans les bases de données EXAC avec une fréguence
allélique a 0,06321 et dans dbSNP sous I’identifiant rs148475911 avec un MAF
A=0.2989/37533 (TOPMED).

La variante identifiée sur I’exon 3 a la position codante 733 entrainant une
substitution de cytosine a thymine (c.733C>T), correspondant au niveau
protéiniqgue a la position 245 au changement de leucine en phénylalanine
(p.Leu245Phe), est située sur le chromosome 6p21.32 dans le géne HLA-DQA1
(major histocompatibility complex, class Il, DQ alpha 1). La fréquence allélique
de cette variante en Afrique et totale nulle dans les bases de données dbSNP et
ExAC Browser.

Une autre variante localisée sur le chromosome 6g27 au niveau de 1’exon 6 du
gene PSMBL1 (proteasome subunit beta 1) siége a la position codante 632 et
entraine une substitution de cytosine a guanine (c.632C>G). Elle correspond au
niveau protéinique a la substitution d’alanine a la glycine en position 211
(p.Ala211Gly). Cette variante est absente dans les bases de données publiques,
notamment EXAC Browser. En plus, I’acide aminé Ala211 est conservé a travers
plusieurs espéces des mammiferes aux nématodes et constitue le onzieme acide
aminé d’un domaine fortement conservé du geéne appelé Ntn-hydrolase super

family couvrant 20 acides aminés.
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1 * 23

Homo sapliens DRAMRLVEDVEISARAERDVYTGD

Patient DRAMRLVKDVFISAGERDVYTGD

Macaca mulatta DRAMRLVEDVFISARARRDVYTGD

Pongo abeli DRAMRLVEKDVFISARAERDVYTGD

Canis lupus familiaris DRAMRLVEDVFISAAERDVYTGD
Rattus norvegicus DRAMRLVEDVEFISRAERDVYTGD

Bos taurus DRAMRLVEDVFISAARRDVYTGD

Equus caballus DRAMGLVEDVEISAAERDVYTGD

Mus musculus ...MRLVEDVFISAAERDVYTGD
Drosophila melanogaster ERAVSVASDTEISRAERDIYTGD
Danio rerio ...VQLVEKDVFISRAAERDVYTGD

Caenorhabditis elegans DRAISIMEDSFRGRAAEREISTGD

Figure 22: Alignement des orthologues de PSMB1 chez 11 especes.

Les acides aminés conservés sont en rouge et 1’ Astérix désigne le résidu muté avec en bleu la

variante retrouvée chez notre patient.

Dans le gene C6orf120 (chromosome 6 open reading frame 120) situe sur le
chromosome 6027, une variante a été retrouveée a la position codante 415 entrainant
une substitution de guanine a adénine (c.415G>A) sur I’exon 1 correspondant a la
substitution au niveau protéiniqgue de valine a isoleucine a la position 139
(p.Val139lle). Elle est présente dans la base dbSNP rs151116596 avec un MAF
A=0.0022/11 (1000 Génomes). Cependant, elle est extrémement rare dans la base
de données EXAC avec une fréquence allélique totale a 0.000008724.

Une variante a été identifiée sur le chromosome 4q34.2 dans le gene WDR17 (WD
repeat-containing protein 17) sur I’exon 4 a la position codante 333 responsable de
la substitution d’adénine a thymine (c.333A>T) et correspondant, au niveau
protéinique, a la substitution en position 111 d’un codon stop a la tyrosine
(p.X111Tyr). Cette variante est retrouvée dans dbSNP rs559141028 avec un MAF
T=0.0044/22 (1000 Génomes). Dans la base de données EXAC Browser, elle a une
fréquence allélique totale a 0.005926.

A noter qu’aucune de ces variantes n’a été trouvée en statut homozygote dans les

différentes bases de données.
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5.5. Traitement
5.5.1.Médical

I1 était symptomatique. Tous nos patients ont bénéfici¢é d’un traitement
médicamenteux a base d’association Valproate de sodium et Clonazépam. En plus
de cette association, un de nos patients, soit 12,5%, a recu de la Lamotrigine et du
Piracétam a la dose de 2400 mg par jour.

5.6. Evolution

L’évolution était lentement progressive chez tous nos patients. On notait une
diminution de la fréguence des myoclonies et des CGTC chez les patients prenant
I’association Valproate de sodium et Clonazépam.

On a enregistré un cas de déces suite a I’évolution de la maladie.

5.7. Résumé de quelques observations
Observation 1 :
FAMILLE 128

Il s’agit d’une famille d’ethnie Peulh, monogame avec notion de consanguinité

S
515 O 4 O é@—ﬂ
5015668804 dld bbb bldd s

PR ey

: Sujet sain de sexe féminin

: Suiet sain de sexe masculin

: Sujet décédé de sexe masculin

: Suiet décédé de sexe féminin
: Sujet malade de sexe masculin
: Sujet malade de sexe féminin
: Suiet vu en consultation

: Sujet index

N OECN1O

: 1 crise dans I’enfance
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parentale référée pour épilepsie myoclonique et ataxie le 15/02/2016 (Figure 22).
Figure 23: Arbre généalogique de la 128°™ famille
Le patient index, 4gé de 6 ans a été vu pour des myoclonies et ataxie. A

I’interrogatoire, les parents ont rapporté que les symptomes ont débuté a 1’age de
12 mois par des myoclonies des quatre membres d’aggravation progressive, des
crises genéralisées tonico-cloniques suivies d’un trouble du langage avec baisse
des performances scolaires et des troubles de la marche. Ces symptomes avaient
fait ’objet de multiples explorations et de traitements sans succes.

Antécedents:

Il n’avait pas d’antécédent personnel notable. Notamment, la grossesse et
I’accouchement étaient sans particularités et le développement psychomoteur
s’était bien déroulé jusqu'a D’apparition des symptomes d’aprés sa maman.
L’histoire familiale a révélé la présence de symptomes similaires chez un cousin,

aussi d’un mariage consanguin, qui en est décédé¢ a 1’age de 11 ans.
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L’examen neurologique a retrouvé des myoclonies segmentaires, une ataxie
cerébelleuse, avec nystagmus horizontal et vertical bilatéral, une hypotonie
géneéralisée et une aphasie. Le patient arrivait a marcher sans assistance mais
difficilement. Par ailleurs, il n’y avait pas de troubles de la vision et de ’audition.
Devant cette présentation clinique I’hypothése d’Epilepsie myoclonique
progressive a été évoquée.

L’¢électroencéphalogramme réalisé a montré des pointes-ondes généralisées sur un
rythme de fond ralenti. L’IRM cérébrale a mis en évidence discréte atrophie

cérébelleuse (Figure 23). L’analyse génétique est en cours.

Figure 24: IRM du patient index montrant une atrophie cérébelleuse

Un traitement a base d’Acide valproique Sp : 150 mg matin et soir, Lamotrigine
25 en raison de 50 mg matin et soir, Clonazépam 2mg: %2 comprimé le soir,
Piracétam Sp: 1000 mg matin et soir avait été institue.

L’ évolution a 6 mois et a un an €t€é marquée par la persistance des crises malgré les
antiepileptiques, la dégradation progressive du langage et de la marche aboutissant

plus tard a une perte de la marche et des tremblements de la téte.

Observation 2:
FAMILLE 48
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I1 s’agit d’une famille Bambara, sans notion de consanguinité ; référée a 1’équipe

I /®/ D
1 2 3
pu -0
1 2 3 4 3 3
35| % 28 |% 25| * 22| *
. %
6 7 8

2 3 4/15

: Sujet sain de sexe féminin

Sujet sain de sexe

: Sujet décédé de sexe masculin

: Sujet décédé de sexe féminin
: Sujet malade de sexe masculin
: Sujet malade de sexe féminin
: Sujet vu en consultation

: Sujet index

N x@ECETO

de neurogénetique le 07/11/2014 pour crises myocloniques (Figure 24).

Figure 25: Arbre généalogique de la 48°™ famille

Le patient index était un cultivateur agé de 22 ans. Le début de la symptomatologie
remonterait a 1’age de 7 ans par D’apparition des tremblements d’attitude des
membres supérieurs associés a un trouble de la marche (tremblements des
membres inférieurs associés quelques fois a des chutes). Le tableau s’est aggravé
progressivement avec 1’apparition de myoclonies aux quatre membres et de crises
péme

généralisées tonico-cloniques entrainant un abandon scolaire ( année

fondamentale).
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Apres 14 ans d’évolution, les crises sont devenues quotidiennes et le patient a
perdu son autonomie. La famille a fait plusieurs traitements traditionnels sans
succeés motivant les parents a I’amener dans une clinique ou il a recu un traitement
a base de Carbamazépine 200 mg a la dose 1 comprimé matin et “2 comprimé le
soir et de Phénobarbital 100 mg a la dose 1 comprimé matin et soir, entrainant une
aggravation du tableau clinique selon les parents qui ont décidé de I’amener dans le
Service de Neurologie du CHU du Point G.

Antécédents: la grossesse, I’accouchement et le développement psychomoteur
s’étaient bien déroulés mais les parents ont rapporté une baisse de I’acuité visuelle
a I’age de 12 ans qui aurait régresse sans prise en charge spécifique. Il n’y avait pas
de notion de cas similaires dans la famille.

L’examen neurologique a mis en évidence un état de mal myoclonique, une
dysarthrie et un nystagmus multidirectionnel (horizontal et wvertical). Les
myoclonies étaient aggravées par 1’émotion, les mouvements et les stimulations
brusques tactiles et auditives. Sur la table de consultation, le patient a présenté une
CGTC. 1l a été ainsi hospitalis€ et mis sous un traitement a base d’Acide
valproique 500 mga la dose 1 comprimé x 2 par jour, Clonazepam 2 mg
injectable a la dose de 4 mg par 24 heures en perfusion continue.

Sous ce traitement, les myoclonies ont diminué en fréquence et en intensité et les
CGTC se sont estompées. L’examen neurologique, repris, a mis en évidence une
ataxie cerébelleuse et un trouble du calcul sans atteinte des autres fonctions
cognitives. La marche ¢tait ainsi possible avec assistance. L’examen des autres
organes était normal.

L’EEG a montré un ralentissement du rythme de fond a 6Hz avec des anomalies
paroxystiques a type de bouffées de pointes-ondes généralisées.

La TDM cérébrale était revenue normale. Le bilan biologique, notamment la
glycémie, I’ionogramme sanguin et la créatininémie était également normal.

L’analyse génétique est en cours.
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Apreés trois semaines d’hospitalisation, le patient a ét¢ libéré sous Acide valproique
500mg a 1 comprimé matin et soir et Clonazepam 2 mg a % comprimé matin et
soir.

Suivi et évolution: au moment de son exéat, on notait une nette diminution de
I’intensité et de la fréquence des myoclonies et I’arrét des CGTC.

Le patient est décédé deux années plus tard suite a 1’évolution de sa maladie.

Observation 3 :
FAMILLE 7

Il s’agit d’une famille d’ethnie Soninké, avec trois patients issus d’un mariage

consanguin, vue en consultation neurogénétique le 03/04/2014 pour crises

1 4@ O : Sujet sain de sexe féminin
¢ Sujet sain de sexe

: Sujet décédé de sexe masculin

: Sujet décédé de sexe féminin

: Sujet malade de sexe masculin
il

20 )% 18k
’ |

14
726 727 728

: Sujet malade de sexe féminin

: Sujet vu en consultation

N xQOEO

: Sujet index

épileptiques (Figure 25).

Figure 26: Arbre généalogique de la 7°™ famille
Le début des symptomes chez le patient index remontait a 1’age de 7 ans par un
tremblement postural des extrémités des membres supérieurs.
Les parents ont rapporté une aggravation progressive du tableau clinique avec
’apparition d’un trouble de la marche avec chutes associés a un trouble du langage
a I’age de 10 ans. Ces symptdmes ont été suivis par un trouble du comportement
avec agressivité et une baisse des performances scolaire aboutissant a un abandon.
Ses antécédents médicaux étaient marqués par une grossesse normale mais un

accouchement difficile avec retard de 1’acquisition motrice (marche a deux ans).
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Son frére et sa sceur présentaient des symptomes similaires. Cependant, chez eux,

I’accouchement a été normal et I’acquisition motrice sans retard.
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L’examen neurologique mettait en évidence des myoclonies aux quatre membres,
des tremblements d’attitudes, une dysmétrie, un signe de Romberg et une marche
précautionneuse avec tandem difficile. Le patient présentait également un trouble
de la mémoire et du calcul. Le reste de I’examen était normal. Le diagnostic
d’EMP a été évoqué.

L’EEG a montré chez les 3 patients un rythme de fond ralenti associ¢ a des
pointes-ondes et polypointes-ondes généralisées, avec une photosensibilité (Figure
26).

La TDM encéphalique réalisée chez le patient index a objectivé une atrophie
cerébelleuse.

L’audiogramme a retrouvé une surdité de perception bilatérale chez le patient
index et une surdité de transmission chez son frére tandis qu’il était normal chez sa
sceur. Les examens cardiologique et ophtalmologique, étaient sans particularites
chez les trois.

L’analyse génétique est revenue négative pour le panel de génes (126 genes et
I’ADN mitochondrial) impliqué dans les EMP mais le séquengage de I’exome a
identifié des variantes homozygotes dont quelques-unes ont été rarement retrouve
dans la population africaine et mondiale. Une variante de ces variantes est localisée
dans le géne DNAHL17 au niveau d’un de ses domaines répétés (dynein heavy
chain, domain-1). Ce géne n’avait auparavant pas été impliqué dans 1’épilepsie ou
une autre maladie mais est fortement exprimé dans le systéme nerveux central,
spécifiquement dans le cortex et cervelet qui sont cliniquement pertinents chez nos
patients. Des variantes hétérozygotes composes dans ce gene avaient été identifiées
chez un autre de nos patients presentant une EMP, faisant de ce gene un nouveau
candidat important causant ’EMP. Ces découvertes sont en cours de confirmation
et seront explorées dans de modeles cellulaires. Cependant, les autres genes, de
faibles priorités, seront considérés en cas d’é¢tudes non concluantes des variantes

du géne DNAH17.
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Figure 27: Electroencéphalogramme du patlent mdex

Les trois patients ont été mis sous Acide valproique 500 : 1 comprimé 2 fois par
jour et Clonazépam 2 mg : % comprimé le soir. Au bout de deux ans on notait une
amélioration des crises (chez le patient index et sa sceur) tandis que le petit frére
¢tait dans un état de mal myoclonique a la suite d’un arrét du traitement.
Cependant, les troubles cognitifs se sont aggravés chez les trois mais plus sévéres
chez le patient index qui présentait un ralentissement psychomoteur et n’arrivait
plus a reconnaitre certains parents proches. Un an plus tard, les patients étaient
toujours autonomes sur le plan moteur avec une persistance des troubles cognitifs.

On notait également une nette diminution de la fréquence des myoclonies.
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre travail a eu lieu, pour la partie clinique, dans le Service de Neurologie du
CHU du Point "G" et la partie génétique dans notre laboratoire a la Faculté de
Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS), Bamako, Mali et dans des
laboratoires partenaires au National Institutes of Health (NIH) aux U.S.A.

I1 s’agit d’une étude prospective, longitudinale et descriptive qui s’est déroulée de
Mars 2014 a Février 2017 portant sur les aspects clinique, paraclinique et
génétique des épilepsies myocloniques progressives.

La réalisation de ce travail a permis d’établir les prémisses du spectre clinique,
paraclinique et génétique des EMP au Mali. Jadis, seulement une famille de ML
avec confirmation génétique avait été décrite dans notre pays par M. Traoré et al,
dans une étude portant sur 27 familles souffrant de diverses maladies
neurogénétiques [10]. Quelques rares études avec confirmation génétique ont été
rapportées d’Afrique du Nord [138,139]. Par ailleurs, elle a contribué aussi a faire
la prise en charge symptomatique des patients atteints de cette pathologie selon les
limites du financement disponible. La non disponibilit¢ de I’EEG avec
enregistrement musculaire, la non réalisation des biopsies (cutanee, cérébrale,
musculaire etc.) et ’accés limité aux nouvelles techniques de séquencage ont

constitué les limites de notre étude.

Durant la période de 1’¢tude, nous avons enr6lé 5 familles, soit 3,55% des
pathologies neurologiques héréditaires vues au cours de nos différentes
consultations de neurogénétigue. Ce résultat vient soutenir celui de M. Traoré et al,

[10] et confirme ainsi I’existence des EMP dans notre pays.

L’age de début des symptomes dans notre ¢tude variait de 1 a 16 ans et la tranche
d’age 6-10 ans ¢tait la plus représentée, soit 50% avec une moyenne d’age a 9,25
ans. Cette moyenne d’age concorde avec les données de Satishchandra P et al.
[140] qui ont eu dans leur étude sur les EMP un age moyen au début a 10,7 + 8,2

ans, ainsi que celles rapportées dans la littérature qui se situerait chez le grand
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enfant ou 1’adolescent avec une possibilité d’apparition a des ages trés variables

[3,7].

Le sexe masculin était prédominant dans notre étude, soit 87,5% avec un sexe ratio
(H:F) a 7:1. Cette prédominance masculine a été retrouvée par Sinha et al. [141]
qui, dans leur cohorte, ont rapporté un sexe ratio (H:F) a 63:34. Par contre,
Moulard B et al. [67] & I’Ile de 1a Réunion ont eu un sexe ratio a 5:9 en faveur des
femmes. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que son échantillonnage

n’a concerné que les patients ayant une MUL.

Nous avons répertorié cing groupes ethniques représentés a part égale, soit 20%
chacun. Une notion de consanguinité parentale était retrouvée dans trois familles,
soit une fréquence 60%. Nos donneées corroborent celles de Satishchandra et Sinha,
[140] qui ont rapporté dans leur étude une consanguinité parentale chez 60
patients, soit 61,8%, ainsi que Van Bogaert et al. qui ont retrouvé un taux élevé de

consanguinite et une variabilité ethnique dans cing familles sur 12 [142].

Les crises épileptiques étaient le motif de consultation le plus fréquent chez nos
patients, soit 100% des cas; ce qui est conforme aux données de la littérature qui
rapportent une constellation de symptdmes caractéristiques dominées par des crises
epileptiques [142] (myoclonies, CGTC, absences, crises focales etc.), avec notion
de progression et d’aggravation [2].

Les myoclonies étaient retrouvées chez 87,5% de nos patients, suivies des CGTC,
de la dysarthrie et des troubles cognitifs, dans 50% des cas chacun. Les
tremblements et la dysmétrie étaient retrouvés respectivement, chez 37,5 et 25% de
nos patients alors que I’ataxie, la baisse de l'acuité visuelle, les mouvements
anormaux et le syndrome extrapyramidal étaient retrouvés dans 12,5% des cas,

chacun.

Ces résultats concordent avec ceux de la littérature qui font état une prédominance
nette des myoclonies [122] dans le tableau clinique associée a d’autres crises
épileptiques telles que les CGTC, les crises focales et les absences. Les troubles

cognitifs ainsi que les autres atteintes neurologiques ou sensorielles, quant a eux,

T80 L—

Mohamed Emile DEMBELE



sont variables en fonction des étiologies [7]. Satishchandra et Sinha rapportent

dans leur cohorte seulement deux cas avec des signes extrapyramidaux [140].

La consultation ORL avait retrouvé une surdité chez 25% de nos patients, ce
résultat est conforme a celui de la littérature[3] et différent de celui de Roger J et al
[12] qui ont trouvé dans leur cohorte 25 cas de surdité. Cela pourrait s’expliquer

par la grande taille de leur échantillon soit 48 cas.

L’EEG a retrouvé un rythme de fond ralenti avec des pointes et pointes-ondes
géneralisées chez cing de nos patients, soit 62,5% et une photosensibilité chez trois
patients, soit 37,5%. L’atrophie cérébelleuse a été constatée chez deux patients
parmi ceux ayant réalisé 1’imagerie cérébrale, soit 25% des cas. Ces données sont
conformes a celles de la littérature qui rapportent sur ’EEG un rythme de fond qui
peut étre normal pendant les premieres années de la maladie puis devient anormal
au cours de I’évolution de la maladie, avec une activité de fond ralentie et diffuse,
des paroxysmes de pointes-ondes et de polypointes-ondes généralisées
[2,143,144].

Des études rapportent que la photosensibilité est typique [58]. L’imagerie cérébrale
peut étre normale ou peut montrer une atrophie cérébelleuse et moins souvent, une
atrophie cérebrale [145].

Le test genétique, realisé dans une famille, était négatif pour le panel de genes (126
génes + ADN mitochondrial) impliqués dans les épilepsies. Ce qui pourrait
suggérer une mutation dans un nouveau gene non préalablement associé a
I’épilepsie et de la, une probable hétérogéneite génétique de la population
malienne.

En effet ’analyse des données du séquencage de I’exome dans une famille a
identifié des variantes dans huit genes. Parmi eux, cing ont été exclus du fait de la
présence des variantes en question dans les différentes bases de données publiques
de polymorphisme telles doSNP et Exac Browser. Ces génes sont FAM106A
(family with sequence similarity 106 member A) localisé sur le chromosome
17p11.2 dont la variante polymorphique est rs546328089 (c.46C>G, p.Leu21Val),
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BAIAP2-AS1 (BAIAP2 antisense RNA 1) situé sur le chromosome 17q25.3
(c.284A>C, p.GIn95Pro), DTX2 (deltex E3 ubiquitin ligase 2) localisé sur le
chromosome 7q11.23 (rs148475911: c.71G>A, p.Arg24Gln), C6orf120 situé sur le
chromosome 6927 (rs151116596: c.415G>A, p.Vall39lle), WDR17 situé sur le
chromosome 4934.2 (rs559141028: ¢.333A>T, p.X111Tyr).

Trois variantes ont une fréquence allélique trés rare voire nulle et absentes dans les
bases de données SNP.

La premiére variante est située au niveau de 1’exon 46 du gene DNAH17 (dynein
axonemal heavy chain 17) localisé sur le chromosome 17g25.3, a la position
codante 7105 entrainant une substitution de thymine a la cytosine (c.7105T>C);
correspond au changement protéinique de valine a la méthionine a la position 2369
(p.Val2369Met). Cette variante absente dans les bases de données EXAC, dbSNP
et Ensembl est située dans une région importante du géene, un domaine conservé de
répétitions. La Val2369 est conservée dans différentes especes allant des
mammiféres aux poissons, suggérant que sa substitution moins conservatrice soit
delétere. Le gene DNAHL17 code pour une dynéine. Les dynéines sont des
complexes protéiques moteurs associés aux microtubules composés de plusieurs
chaines lourdes, 1égéres et intermédiaires. DNAH17 est une chaine lourde associée
a la dynéine axonémique [146]. Les dyneines axonéemiques forment les rangées
internes et externes des bras associes aux microtubules du doublet de cils mobiles.
Les enzymes convertissent I'énergie chimique libérée par I'hydrolyse de I'adénosine
triphosphate (ATP) en travail mécanique en faisant glisser les doublets I'un par
rapport a l'autre. En outre, ces enzymes contiennent d'autres composants qui sont
nécessaires pour l'assemblage des particules completes et / ou pour la régulation de
la fonction motrice en réponse a l'état de phosphorylation, des ligands tels que
Ca™, des changements dans I'état redox cellulaire. C'est cette derniére propriété qui
semble conduire a des ondes de la fonction motrice se propageant le long de
l'axone. Ce geéne s’exprime fortement dans le cortex et le cervelet ainsi que les
testicules et n’a pas été rapporté comme étant lié a 1’épilepsie [147]. Cependant, du

fait que des variantes sur ce gene aient été retrouvées dans deux de nos familles, en
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plus de son profil d’expression dans des organes cliniquement expressifs chez nos
patients et de sa fonction, ce gene pourrait bien étre celui en cause des phénotypes
rapportés ici. Néanmoins, des explorations plus poussees seraient nécessaires pour
la confirmation de cette hypothése.

La seconde variante est située au niveau de I’exon 6 du géne PSMB1 (proteasome
subunit beta 1) localisé sur le chromosome 6q27. 1l s’agit d’une variante siégeant a
la position codante 632 substituant la cytosine a la guanine (c.632C>G). Elle
correspond au niveau protéinique a la substitution d’alanine a la glycine en
position 211 (p.Ala211Gly). Cette variante est absente dans les bases de données
publigues notamment EXAC Browser. Le géne PSMB1 code pour un membre de la
famille du type B du protéasome, également connu sous le nom de famille T1B, qui
est une sous-unité béta du noyau 20S. Il est étroitement lie au gene TBP (TATA-
binding protein) chez I'homme et chez la souris et est transcrit dans une orientation
opposée chez les deux especes [148]. Les proteasomes sont distribués dans les
cellules eucaryotes a une concentration élevée et clivent les peptides dans un
processus dépendant de I'ATP / ubiquitine dans une voie non lysosomale.

La protéine sous-unité protéasome béta-type 1 contribue a former un
environnement protéolytique pour la dégradation du substrat [149].

L'ubiquitination protéique et la protéolyse et la dégradation subséquentes par le
protéasome sont des mécanismes importants dans la régulation du cycle cellulaire,
la croissance et la différenciation cellulaire, la transcription génique, la transduction
du signal et l'apoptose [150]. Un assemblage et une fonction complexe du
protéasome compromis conduisent a des activités protéolytiques réduites et a
I'accumulation d'especes protéiques endommagees ou mal repliées; pouvant
contribuer a la pathogenese et aux caractéristiques phénotypiques de plusieurs
maladies (neurodégéneratives, maladies cardiovasculaires etc.) [151,152]

Les protéasomes constituent un composant essentiel du systeme ubiquitine-
protéasome (ASI) et du contrdle de la qualité des protéines cellulaires (PQC) [153].
Des études experimentales et cliniques ont montré que les aberrations et

dérégulations de I'ASI contribuent a la pathogenése de nombreuses maladies
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neurodégenératives et myodégénératives, dont la maladie d'Alzheimer [154], la
maladie de Parkinson [155] et plusieurs formes rares de maladies
neurodégénératives associees a la démence [156]. Ce gene s’exprime dans plusieurs
organes dont le cerveau et n’a pas été rapporté comme responsable d’épilepsie
[157].

L’implication de ce géne dans des maladies neurodégénératives et son profil
d’expression fait de lui un autre géne candidat pour la maladie dans la famille
¢tudiée, malgré que des variantes ne soient retrouvées dans d’autres familles.

La troisiéme variante est située sur 1’exon 3 du gene HLA-DQALl (major
histocompatibility complex, class Il, DQ alpha 1) localisé sur le chromosome
6p21.32a la position codante 733 de cytosine a la thymine (c.733C>T),
correspondant au niveau protéinique a la position 245 au changement de leucine en
phénylalanine (p.Leu245Phe). Elle absente dans les différentes bases de données
des polymorphismes telles que EXAC Browser et dbSNP.

Le gene HLA-DQAL fait partie d'une famille de genes appelée complexe de
I'antigene leucocytaire humain (HLA), qui est la version humaine du complexe
majeur d'histocompatibilitt (CMH). Ce complexe HLA aide le systeme
immunitaire a distinguer les protéines du corps des protéines fabriquées par des
envahisseurs étrangers tels que les virus et les bactéries. Certaines variations
normales du gene HLA-DQA1 ont été associées a un risque accru de maladies auto-
immunes, qui surviennent lorsque le systéme immunitaire fonctionne mal et
attaque les propres tissus et organes du corps. On ne sait pas comment différentes
versions du géne HLA-DQAL influencent le risque de développer des maladies
auto-immunes. On pense que ces conditions résultent d'une combinaison de
multiples facteurs environnementaux et génétiques [158]. Ce géne s’exprime dans
le cerveau et dans d’autres tissus mais n’a pas été rapporté comme étant lié a
I’épilepsie [58]. Compte tenu de ses fonctions et de son profil d’expression, ce
gene est moins susceptible d’étre la cause de la maladie étudiée ici. Cependant, il

est important de le garder comme alternative en cas d’exclusion des deux premiers.
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Il est aussi possible que la mutation soit dans une région non codante d’un gene
associé a I’épilepsie, le test ne couvrant que les parties codantes des geénes.

Le traitement était symptomatique. Tous nos patients, soit 100% des cas, ont
bénéfici¢ d’un traitement médicamenteux a base de Valproate de sodium souvent
associé au Clonazépam. En plus de cette association, un de nos patients, soit
12,5%, a recu de la Lamotrigine et du Piracétam.

Ces données corroborent celles de la littérature qui classent 1’association Valproate
de sodium-benzodiazépines comme étant le traitement de choix pour les EMP
[122,160,161], sauf pour le MERRF. Une étude randomisée multicentrique en
double aveugle contre placebo a récemment montré une efficacité du Piracétam a

24 gljour sur les myoclonies et sur les capacités fonctionnelles [128].
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7. CONCLUSION ET PERSPECTIVES FUTURES

Les épilepsies myocloniques progressives sont un groupe trés hétérogene de
maladies rares non curables, handicapantes, de sévérité et de pronostic tres
variables selon 1’étiologie. En raison de leur rareté, mais aussi de leur sévérité
globale, elles représentent un challenge diagnostique avant de constituer un défi
thérapeutique. Il s’agit d’un groupe d’affections dont la présentation clinique peut
étre considérée comme typique, souvent spectaculaire mais parfois trompeuse. Le
diagnostic sera évoqué devant le manque d’efficacité thérapeutique, 1’existence
d’autres manifestations neurologiques et la dégradation de I’EEG associés aux
signes classiques des EMP. La combinaison de I’histoire familiale, de I’histoire de
la maladie et de I’examen clinique, comprenant la recherche d’une atteinte extra
neurologique associée, permettent de guider la recherche étiologique. Les progres
de la génétique moléculaire apportent la confirmation du diagnostic chez une
proportion croissante de patients. L’obtention d’un diagnostic étiologique precis
est utile pour I’établissement du pronostic, 1’organisation globale de la prise en
charge, sans oublier le conseil génétique.

Ainsi, les perspectives futures seront de procéder a des études de ségrégation des
variantes identifiees dans les familles, le séquencage de contrbles dans la
population malienne et les études fonctionnelles sur milieu cellulaire identifieront
les génes en cause. En plus, une étude plus élargie dans la sous-région permettra
d’uniformiser les données sur les épilepsies myocloniques progressives qui
demeurent une réalité dans nos pays. Avec le colt du séquencage genétique qui
devient de plus en plus accessible, des études africaines plus élargies deviennent
envisageables et pourraient aboutir a de nouvelles découvertes de génes ; permettre

dans le futur de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques.
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8.

RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes:

Au ministére de I’enseignement supérieur et de la recherche scientifique:

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

Intégrer des travaux pratiques dans I’enseignement de la génétique a la
Facult¢ de Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS) en utilisant les
laboratoires de recherche travaillant sur des projets de biologie moléculaire.
Assurer une meilleure formation des chercheurs, des médecins et des
étudiants dans le domaine de la génétique, de la biologie moléculaire et de la

bio-informatique.

Au ministére de la santé et de I’hygiéne publique:

Utiliser les médias pour véhiculer des messages d’information et de
sensibilisation sur les maladies génétiques (Formations, conférences, débats,
sketchs, emissions radiophoniques, etc.).

Intégrer dans le bilan prénuptial une séance de conseil génétique sur le
mariage consanguin et les conséquences qui peuvent en découler notamment
la survenue de maladies génétiques.

Mettre en place des unités d’accompagnement et prise en charge des patients
avec des maladies chroniques et handicapantes.

Mettre en place des associations de patients pour les différentes maladies
génétiques afin de diminuer le poids social de ces maladies.

Rendre disponible et a un col(t tres abordable les medicaments
antiépileptiques, antimyocloniques et tout meédicament rentrant dans la prise

en charge des EMP.

Au personnel de santé :

Réfeérer tout cas d’épilepsie et/ou retard psychomoteur avec une histoire
familiale ou non vers une structure spécialisée.

Informer, éduquer et communiquer avec les populations sur les
conséquences et risques des mariages intra ethniques et/ou intra-

communautaires.
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Organiser des causeries débats communautaires pour la sensibilisation sur
les maladies génétiques.

Aux populations :

Consulter pour tous les cas d’épilepsies, de tremblements et de retard
psychomoteur.

Lutter contre la stigmatisation de ces malades et leur famille, rester

indulgent vis a vis d’eux afin de réduire le poids de la maladie.
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ANNEXES
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Annexe 1 :
Procédure de ’extraction d’ADN

On a procédé a I’extraction selon 6 étapes en utilisant les tubes de 50ml EDTA,
avec les numéros des stickers correspondant qui sont les numéros d’enrdlements et

de confidentialités des patients.

1% étape

Objectif : elle a pour but d’obtenir les globules blancs puis qu’ils contiennent
I’ADN. La mise en tube de 30 ml de RBC cell lysis solution, et on ajoute de10mi
de sang puis on remue 10 fois environ afin d’obtenir un mélange homogéne. Ce
mélange est mis au repos pendant 5min a une température (15-25°c), puis
centrifugé a 25°c a 2000 x g (rcf)* pendant 2 min. On verse avec précaution le
liquide surnageant (hématocytes) dépourvus d’ADN, en gardant 200 pl du liquide

résiduel et le culot de globules blancs au fond du tube.

2™ étape

Objectif : lyser les leucocytes contenant I’ADN

On procede par I’application du vortex vigoureusement sur le pellet dans le liquide
résiduel brievement jusqu'a ceux que le pellet soit compléetement dispersé dans le
liquide. On ajoute 10ml de cell lysis solution puis vortex fortement pendant de 10s

et ainsi une solution gluante est obtenue.
3™ étape

Objectif : c’est de précipiter les protéines (d’assembler les protéines)

On ajoute 3.33 ml de protein precipitation a la solution obtenue a 1’étape
précédente et a vortexer vigoureusement pendant 20s puis centrifuge a 25°C 2000

X g (rcf)* pendant 5 secondes.
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4°™ étape :

Objectif : c’est de précipiter L’ADN (rassembler I’ADN)

La mise en tube de 10 ml de propranol-2 dans de nouveau tube 50 ml EDTA avec
les mémes numéros d’échantillons respectifs. Une fois la centrifugation terminée le
liquide surnageant sera versé dans de nouveaux tubes contenant du propranol, puis
remué 50 fois jusqu'a la visualisation a I’ceil nu d’un filament blanc flottant.

Centrifugé a 25°C, 2000 x g (rcf)* pendant 3 secondes.

Apres la centrifugation, on jette le liquide surnageant en gardant le dép6t
blanchatre au fond du tube qui correspond au pellete d’ADN a sécher pendant

5min.

5™ étape :

Objectif : le lavage de ’ADN

On ajoute 10 ml d’éthanol 70% : préparé a partir de 35 ml 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 2000 x g (rcf)* pendant une seconde car 1’étape suivante est trés délicate.
Une fois la centrifugation terminée, on verse delicatement le liquide surnageant

tout en gardant le culot d’ADN, et laisser sécher pendant 15 minutes.
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6éme

étapes :
Objectif : réhydratation de ’ADN

Apres le séchage, on ajoute 500 pl de DNAhydration solution et secouer a une
vitesse moyenne jusqu'a une dissolution complete du culot dans la solution, puis

placer dans le bain-marie a 65°c pendant une heure.

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

I’évaporation. Placer 1’échantillon en léger balancement durant toute la nuit.

Le lendemain 1’¢chantillon d’ADN pur sera centrifugé bricvement et mis dans un
nouveau tube gradué avec le sticker correspondant, conservé dans un climat

de moins 80°C pour un stockage prolong¢. Et ainsi 1’extraction prend fin.
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Schéma d’extraction d’ADN Simple

Lyse

Protéine preécipitée

ADN précipité

Lavage avec de I’éthanol 70%

Hydratation d’ADN

ADN pur
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Annexe 2 :
Technique d’amplification de ’ADN : PCR (Polymerase Chain Reaction)
But : Elle a pour but de produire une quantité ¢levée d’un fragment d’ADN.
Réactifs : la PCR a été effectuée en utilisant les réactifs suivants

- ADN a amplifier

- Amorces : pour initier la synthése d’ADN, le choix des amorces se font selon

les critéres ci-dessous cités :

= 19-24pb

= Unenavant (5’)

= Uneninverse (3°)

= C ou G aux bouts

= 50% AT, si possible

- dNTPs (desoxynucléoside triphosphates)

- Polymeérase (enzyme) : assemble le nouveau brin d’ADN

- Solution tampon : qui permet a la réaction de se tenir

- Eau
Phases : on procede selon 3 étapes de 30- 40 cycles voir figure ci-dessous.
Etape 1 : dénaturation
Etape 2 : recuit

Etape 3 : extension
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PCR : Polymerase Chain Reaction

30 - 40 cvycles of 3 steps :

Step 1 : denaturation

1 minut 94 “C

%«ﬂﬂ'ﬂbﬁ«iﬁﬂbﬁb i

T T

Step 2 : annealing
45 seconds 54 °C
I‘RJ]'\.-\-'E.U'E_[ &l'l'lt] reversc

primers !!!

5

T I

WTﬂ_ﬂ“mﬂrﬂTlTlﬂTr | I 3 :
- St 3 t
~ -'I‘ - | . — | 3'4“1.“,_”.”.'_“_, | 5 P exitension
-~ | l —_ — P

> — I ~ I_, l/ - T 2 minutes 72 °C
? W]-]"H‘T”f"}' - I R ~ only dNTP's
¥ UL : | L LLALL <

= ANy Wiersiracie 1999

Résultat : c’est obtenir 100 000 paires de bases en une minute environ voir figure

ci-dessous

_—
=
Fl
-
e
[—3

]

wanted gene

Exponential amplification

lst cycle <ememsneoe - g 350h cyile

template DNA

/\

A

36
2 =68 hillion copies

4 copies Boeopies 16 copies 32 copies

{Andy Vierstracte 199%)

Figure : résultat du PCR de deux copies a 32 copies.
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Annexes 3 :

ical and genetic studies of hereditary neurological disorders in

A.Social demographic information:

Date [ B S R |

ID:/__ /[ 1

Sticker [ ]

Last name

First Name

Date of birth (dd/mm/yyyy)

Age:(years)

Contacts:

Adresse:

Gender:1=Male 0=Female

Weight (Kg)Height (cm)Blood pressure (mm Hg): R L

Village of origin: Village/City of current residency:

Ethnic group”: 1=Bamanan 2=Fulani 3=Shonrai 4=Soninke5=Manika 6=KassonK
7=Bo0zo8=Dogon 9=Senoufo10=Dafing 11= Mianka 12=0thers

If other Specify

Mother’s ethnic group”

Paternal grandmother’s ethnic group*

Maternal grandmother’s ethnic group*

Consanguinity: between parentsl=Y 0=N
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Between paternal grandparents: 1=Y 0=N Between maternal grandparents:1=Y 0=N

Education level :0=llleterate 1= Primary 2=Secondary 3=Higher4=other

Occupation: 1=Unemployed 2=0fficial 3=Housewife4=Traders 5=0ccupationWorker
6=Liberal7=Pupils orStudents 8=Farmer 9=Fisherman 10=Breeder 12=0ther

If other occupation specify

Average income before disease onset (CFA) Average income after disease onset

B. Medical information:

Main complain

First symptoms

Age at onset (year)

Duration of disease (year)

C. Collective representations of the disease:

1. What is the illness you are suffering from?

QD

. Specify it with a lay word:

o

. Specify it with a specialist word:

N

. How does it express?

3. What are the signs of this disease?

o

. What are the causes of this disease?

o1

. What are the solutions for taking care of this disease?

6. Is this disease curable? Yes or No

7. If yes, is there a treatment?

D. Experience of the disease:
Respond to Yes, No, DK (doesn’t know)

1) Do you often have violent headaches?
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2) Do you currently eat very well? (nugu dayele)

3) Do you have a satisfactory sleep? (sunogo ka fori)

4) Do you often have nightmares? (sogo jugu)

5) Do you often have warning dreams? (sogo fari)___

6) Do you easily get afraid? (jatike kadi)

7) Do you have palpitations? (dusu pan pan)

8) Do you often have thoracic oppressions? (nenakili degun)__
9) Are you currently irritable? (dusu bo)

10) Do you currently have memory lapses? (hakilibo)

11) Do you currently have thoughts that keep your mind off things so that you cannot sleep? (ka miri
kojugu fo ka i bali ka sunogo)

12) Do you unhappy? (dusu kasilen)
13) Did you lose hope? ( jigui misenya kow la)

14) Do you currently have problems in your relationship with others? (a ka gelen i ma ka don mogow la
sisan)

15) Do you consider yourself as lucky? (e fe, e garijige kadi wa)

16) Do you take care of yourself like before? (i tun be i yere la don cogoya min na, sisan, i be i yere la
don o cogo kelen na wa)

17) Do you currently think being able to count on someone? (jigiyabeilawa?)
18) Do you think in the future? (ka sini nyé sigi)

19) Do you feel tired with no reason, even in the morning on waking?

20) Did you lose interest for things? (fosi nége te i ming)

21) Do you currently feel a physical unease so that it bothers you? (fari faga min bi e ka kow ke ta
bali)

22) Are you usedto take many treatments without obtaining satisfaction?
23) Do you currently have bad thoughts? (ka miri ko juguw la)
24) If you see people talk to each other, would you think that they are talking about you?

25) Do you currently think that someone is seeking to harm you, whatever mean used for this
purpose?

26) Do you hear or see things that other do not? (i be fé yé to té moukalama)
27) Do you, some days, have visit of “spirits” (non human)? (kun na fenw)
28) Do you think being a much more important person than what others think?
29) Do you think having special powers (extraordinary), too unusual

E. Clinical examination
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Head and neck:

Consciousness: 0=Normal 1=Abnormal

Orientation: 0=Normal 1=Abnormal

If abnormal specify: 2=time 3=place 4=time+place

Memory: 0=Normal 1=Abnormal

If abnormal specify:1=anterograde, 2=retrograde, 3=anterograde + retrograde

Nystagmus: O=Absent 1=Present

If present specify:1=horizontal,2=vertical, 3=horizontal+unidirectional,4=horizontal + bidirectional

i

Oculomotricity: 0=Normal 1=Abnormal

If abnormal specify:1=1112=1V3=VI 4= VII 5=1+IV 6=111+VI 7=1V+VI 8=111+IV+VI

Dysarthria: 0=Absent  1=Present

If present specify: 1=spastic,2=slurred speech

Akinesia;:0=Absent 1=Present Hoarseness of voice: 0=Absent 1=Present

Visual loss: 0=Absent 1=Present Hearing loss: 0=Absent 1=Present

Tongue atrophy : 0=Absent 1=Present Tongue fasciculations : 0=Absentl= Present

Facial weakness: 0=Absent 1=Present

Cervical muscle: 0=Abnormal 1=Normal

Upper limbs:

Weakness: 0=Absent  1=Present If present specifyl=Symmetric 2=Asymmetric

Rigidity: 0=Absent 1=Present If present specify 1=plastic 2=non plastic

Atrophy:0=Absent  1=Present If present specifyl=Symmetric 2=Asymmetric

Scapular winging: 0=Absent 1=Present Sensory: 1=Normal 2=Abnormal

If abnormal specify: 1=light touch 2=pinprick3=temperature 4=vibration 5=light touch+pinprick
6=light touch+temperature 7=light touch+vibration 8=pinprick+temp 9=pinprick+temp+vibration
10=temp+vibration

Joint position: 1=Normal 2=Abnormal Fasciculations: 0=Absent 1=Present

Tonus: 1=Normal 2=Hypotonic 3=Hypertonic If hypertonic specify 1=Plastic2=No

Dysmetria:0=Absent 1=Present If present worse eye closed? 0=No 1=Yes

Adiadochokinesis: 0=Absent 1=Present Reflexes: 1=Normal 2=Brisk 3=Reduced/abs

Idiomotor reflexes: 1=Normal 2=Reduced/AbSkeletal deformities: 0=Absent 1=Present

If Skeletal deformities present specify
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Trunk:

Atrophy: 0=Absent 1=Present If present specify

Urinary incontinence: 0=Absent 1=Present Bowel incontinence: 0=Absent 1=Present l ,

Skeletal deformities: 0=Absent 1=Present If present specify: 1=scoliosis 2= cyphosis

Fasciculations: 0=Absent 1=Present

Lower limbs:

Weakness: 0=Absent  1=Present If present specify 1=Distal 2=Proximal

Atrophy: 0=Absent 1=Present If present specifyl=Distal 2=Proximal

Sensory: 0=Normal 1=Abnormal

If abnormal specify : 1=light touch 2=pinprick 3=temperature 4= vibration

Joint position: 1=Normal 2=Abnormal Fasciculations: 0=Absentl=Present

Tonus: 1=Normal 2=Hypotonic 3=Hypertonic Dysmetria: 0=Absent 1=Present

Reflexes: 1=Normal 2=Brisk 3=Reduced/Absent Plantar stimulation: 1=In flexion2=Indifferent
3=Extension

Idomotor reflexes: 1=Normal 2=Reduced 3=Absent

Skeletal deformities: 1=Absent 2=Hammer toes 3=Contracture flexion 4=Pes cavus D

Romberg: 1=Normal 2=0Oscillations 3=Oscillations+Worse eye closed 4=Desequi|ibriumD
5=Desequilibrium+Worse eye closed

Gait: 1=Normal 2=Waddling 3=Wide polygon of support 4=0Oscillations5=Spastic gait6=SteppageD
7=Wide polygon of support+Oscillations

Tandem gait:1=Normal 2=Difficult 3=Impossible Gower sign: 0=Absent 1=Present D G

Specialized examination

Eye examination:1=Normal 2=Visual loss 3=Optic atrophy 4=Pigmentary retinopathy
5=Maculopathy ~ 6=Visual loss/Optic atrophy  7=Visual loss/Pigmentary retinopathy  8=Visual
loss+Maculopathy 9=Other to specify

ENT examination: Audiogram:0=Normal 1=Abnormal

Tympanogram: 0=Normal 1=Abnormal

If abnormal specify: 1=High frequencies 2=Low frequencies G

Laryngoscopy:0=Normal 1=Abnormal

If abnormal specify side:1=Paralysis of right vocal folds 2=Paralysis of left vocal folds 3=BilateraIG
paralysis of vocal folds
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Heart examination: 1=Normal2=Cardiomyopathy hypertrophic 3=Cardiomyopathy constrictived=HT ]

5=Arythmia 6=HTA/Cardiomyopathy hypertrophic 7=HTA/Cardiomyopathy constrictive
8=HTA/Arythmia 9=0therto specify

EEG

NCS

F. Blood checkup:

Blood glucose: 0= Normal 1= low 2= High

CK levels: 0= Normal 1=High Aldolase: 0= Normal 1= High
LDH: 0= Normal 1= High usTSH: 0= Normal 1=low 2= High
FT4: 0= Normal 1=Low 2=High

Vitamin levels: B1: 0= Normal 1=low 2=High B6: 0= Normal 1=low 2= High

B12: 0= Normal 1=low 2=High E: 0=Normal 1=low 2=High

Blood cell count; 1= Normal 2=Anemia

If anemia 3= Normochrome+Normocytosisd=Normochrome+Microcytosis

5= Normochrorl
Megaloblastic 6=  Hypochrome+Normocytosis 7= Hypochrome+Microcytosis

Hypochrome-+Megaloblastic

ASAT: 0= Normal 1=High ALAT: 0= Normal 1= High

Creatinine: 0= Normal 1= High CRP: 0= Negative 1= Positive

Myoglobinuria: 0= Absent 1= Present

HTLV-1/2: 0= Negative 1= Positive If positive specify: 1=1 2=2

Lyme disease: 0= Negative 1= Positive

G.Radiologic evaluation:

OJ

Brain MRI

Brain CT-scan
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Spinal CT-scan

Chest X-rays

Spinal X-rays

Long bones X-rays

Joint X-rays

H.Available samples/tissues:

DNA: 1=Yes 0=No

RNA: 1=Yes 0=No

cDNA: 1=Yes 0=No

Skin biopsy: 1=Yes 0=No

Muscle biopsy: 1=Yes 0=No
Lumbar puncture: 1=Yes 0=No
Lymphoblast cell lines: 1=Yes 0=No
Fibroblast cell lines: 1=Yes 0=No

IPs cell lines: 1=Yes 0=No

I.Genetic analysis:

Linkage analysis: 1=Yes 0=No If yes, region of interest

LOD score:

K.Gene testing results:

Gene name Genomic position of variant

Exome sequencing:

Gene name Genomic position Protein translation

Protein translation
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SNPs found:

L.Data access and sample sharing:

Data sharing: 1=YesO=No  Sample sharing: 1=YesO=No
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Résumé: Cette étude a concerné des patients souffrant d’épilepsic myoclonique
progressive vus dans le Service de Neurologie du C.H.U du Point "G" de Mars
2014 a Feévrier 2017. Elle s’¢tait déroulée en deux phases: une premicre phase
clinique et une seconde phase de biologie moléculaire.

Sur les 141 familles enr6lées pendant la période d’étude, cinq familles dont huit
patients, répondant aux critéres d’inclusion étaient retenues, soit une prévalence
d’environ 3,55%.

L’age moyen de début était de 9,3 ans avec des extrémes allant de 1 a 16 ans. La
tranche d’age 6-10 ans était la plus représentée, soit 50%. Le sexe masculin était
prédominant avec un sex ratio de 7:1.

Les régions de Kayes et Koulikoro étaient les plus représentées, soit 40% chacune
avec une variabilité ethnique (Bambara, Soninké, Malinké, Peulh, Senoufo) soit

20% chacune.
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La transmission autosomique récessive etait le modéle héréditaire le plus retrouvé,
soit 80% et I’antécédent majeur était la notion de consanguinité parentale, soit
60%.

Tous nos patients avaient consulté pour des crises épileptiques et les symptomes
dominants étaient les myoclonies retrouvées chez 87,5%, suivis des CGTC, de la
dysarthrie, des troubles cognitifs chez 50% des cas chacun.

L’EEG a retrouvé un rythme de fond ralenti avec des pointes-ondes généralisées
chez 5 de nos patients soit 62,5%, une photosensibilité était retrouvée chez 37,5%.
L’atrophie cérébelleuse a été constatée chez deux patients, soit 25% des cas. Le
test génétique était négatif dans une famille soit 12,5%.

Le traitement était majoritairement a base d’association Valproate de sodium et
Clonazepam avec une diminution de la fréguence des myoclonies et des CGTC.
Nous avons enregistré un cas de déces suite a I’évolution de la maladie.

Mots clés : Epilepsie myoclonique progressive, fréquence, génétique, traitement,

évolution, Mali.

M1 L—

Thése de médecine financée par NINDS (U01HGO007044)



SERMENT D’HIPPOCRATE
En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers

condisciples, devant 1’effigie d’Hippocrate, je promets et
je jure, au nom de I’Etre Supréme d’étre fidéle aux lois de

' ’honneur et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1’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 I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs

enfants I’instruction que j’ai recu de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses !

Que je sois couvert d’opprobre et mépris€ de mes confreres si j’y

manque ! Je le jure!
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