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La chorée-acanthocytose.
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Merci pour ta présence et ton énergie.
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A mes amis de métropole et de la Réunion.
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SERMENT

"Au moment d'étre admis 4 exercer [a médecine, je promets et je jure d'étre fidele
aux_lois de [honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentauy,
individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur
volonté, sans aucume discrimination selon [leur état ou leurs convictions.
J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de [humanité. Jinformerai les patients des
decisions envisageées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai
jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins @ lindigent et @ quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis dans [intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu a
[intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas @ corrompre les meurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je mne provoquerai jamais la mort
délibérément.

Je préserverai [indépendance nécessaire @ [accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux_ les services qui me seront demandes.
Japporterai mon aide d mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans [adversité.
Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele 4 mes
promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque".
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La chorée-acanthocytose.

Introduction

La chorée acanthocytose amyotrophique ou neuro acanthocytose (syndrome de
Levine-Critchley) est une affection héréditaire neurodégénérative rare.

Eile survient habituellement chez l'adulte jeune et se manifeste par un
syndrome choréique, des dyskinésies bucco faciales, avec traumatismes des lévres
et/ou de la langue, une amyotrophie, une comitialité, des troubles du comportement,
une neuropathie périphérique, une acanthocytose avec des lipoprotéines
plasmatiques normales.

Nous rapportons ici l'observation d'un cas de Chorée-acanthocytose
diagnostiqué en 1998 a l'lle de la Réunion. Cette observation sera suivie d’'une revue
de la littérature réalisant une synthése des données actuelles sur cette maladie,
rappelant la démarche diagnostique devant un syndrome choréique, et sera
accompagnée d’une discussion sur les signes cliniques et para cliniques mis en

évidence dans ladite observation.
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La chorée-acanthocytose.

Monsieur FAN. Jean-Marc est un patient créole né le 1/5/55, 4gé de 43 ans

lors de sa premiére hospitalisation.

A.ANTECEDENTS.

1. Familiaux.

Mr FAN. est un enfant unique dont le pére n’est pas connu. Sa mére a eu une
fille d’'un pére différent, décédée dans I'enfance dans des circonstances que nous
n'avons pu déterminer. Elle a donné naissance a deux autres enfants d’'un pére
différent : un gargon en bonne santé et une fille décédée a l'age adulte, d'une
étiologie que nous n’avons pu connaitre.

La fratrie est aussi composée de quatre individus de sexe masculin issus d’'une
autre union, et 'un deux présente une affection psychiatrique ayant nécessité une
hospitalisation en milieu spécialisé en 2003. Le psychiatre assurant son suivi en
ambulatoire le décrit comme présentant des troubles d’allure déficitaire avec
conduite d'alcoolisation. Il présente de plus un syndrome extra-pyramidal ayant
débuté aprés linstauration de neuroleptiques a libération prolongée.

Il n’existe pas d’autre antécédent familial selon le fils et la fille du patient, eux-

mémes en bonne santé apparente.
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2. Personnels.

Habitus : Mr FAN. est analphabeéte.
Selon sa famille, il présente une dysarthrie ancienne, majorée depuis 1986, et aurait
présenté des crises d’épilepsies dans son enfance, pour lesquelles nous n’avons pu
obtenir de précisions.

Le patient n’a pas d’antécédent chirurgical, et I'interrogatoire ne retrouve pas
de notion de prise prealable de médicament, notamment de neuroleptiques et

d’anticonvulsivant.

B.HISTOIRE DE LA MALADIE.

Monsieur FAN. est hospitalisé au Centre Hospitalier Félix Guyon de Saint-

Denis de la Réunion pour _crises tonico-cloniques apparemment généralisées a deux

reprises, associées a une aggravation récente de la dysarthrie.

1. Examen clinique.

a) Examen neurologique.

Mr FAN. présente une conscience normale, sans confusion ni désorientation
temporo-spatiale. Les fonctions supérieures ne sont pas altérées. On retrouve la

dysarthrie sans aphasie.

L’inspection note d’emblée des mouvements dystoniques de 'hémicorps droit.
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L’examen clinique montre :
»Une absence de déficit sensitivomoteur.
»Une abolition des réflexes ostéo-tendineux aux quatre membres.
>Des réflexes cutanéo-plantaires en flexion des deux cotés.
>L’absence de syndrome cérébelleux et vestibulaire.
»Des paires craniennes normales.

»Des pieds creux bilatéraux.

b) Examen général.

L’état général est globalement conservé. Le patient est apyrétique. L'examen
cardio-vasculaire et puimonaire ne montre aucune anomalie. L’électrocardiogramme

est normal.
Sur le plan digestif, il n'existe pas de trouble du transit. La palpation

abdominale ne retrouve ni masse ni hépatosplenomegalie.

2. Examens complémentaires.

a) Biologie.

LDH élevées a 1072 UI/L (N = 240-280 UI/L).
CPK élevées a 9136 UI/L (N = 30-200 UI/L), avec une fraction MB a 259 UI/L
(N=8-24).

Myoglobinémie élevée a 1380 ng/mli (N = 10-120 ng/ml).
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Cytolyse hépatique avec TGO a 318 UI/L (N = 8-24 Ul/L), TGP 4 185 UI/L (N =

7-41 Ul/L).

L’ionogramme sanguin, les bilans rénal, lipidique, phosphocalcique, la
protidémie, TI'électrophorése des protéines plasmatiques sont normaux. La
numeération formule sanguine est sans particularité. Le taux de prothrombine et le
temps de céphaline activé sont sans anomalie. Le reste du bilan hépatique ne

retrouve pas de cholestase.

b) Imagerie.

La tomodensitométrie cérébrale avec injection de produit de contraste est

normale.

c) Electroencéphalogramme.

Il montre un tracé de repos micro volté rapide, ne présentant ni asymétrie ni

anomalie paroxystique.

C. Evolution.

Le lendemain de son admission Mr FAN. présente une nouvelle crise tonico-
clonique généralisée cédant spontanément.

Un traitement au long cours est instauré par valproate de sodium
(DEPAKINE® CHRONO 500 3cpljour), renforcé par une benzodiazépine pendant

quelques semaines.
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Mr FAN. quitte le service le 30/7/98 et des consultations de suivi sont
programmees.

La premiére a lieu le 29/10/98, et de nettes dyskinésies bucco faciales sont
constatées.

Le 20/5/99, il est noté une persistance de ces dyskinésies ainsi qu'une
majoration des mouvements dystoniques de I’hémicorps droit.

L’examen du 24/8/99 atteste d’'une altération de I’état général avec anorexie,
asthénie, amaigrissement non chiffré. On note une aggravation de la dysarthrie
avec rupture de la phonation, une accentuation des mouvements anormaux
avec des mouvements choréiques du tronc et une posture dystonique par
intermittence de l'extrémité des membres inférieurs. Il existe également une

hypotonie généralisée, sans autre signe de syndrome cérébelleux.

Devant l'évolutivité du tableau présenté par Mr FAN., une nouvelle
hospitalisation est prévue.

Elle a lieu du 25 au 27/8/99. ’examen clinique est inchangé. Une nouvelle
tomodensitométrie cérébrale avec injection de produit de contraste est réalisée. Elle
met en évidence un élargissement des ventricules, sans atrophie des noyaux
caudés.

Une étude en biologie moléculaire a la recherche d’expansion des triplets
CAG signant une maladie de HUNTINGTON est pratiquée et s'avére négative.

La consultation du 8/10/99 met en evidence, un réflexe naso-palpébral
inépuisable , un abolition du réflexe nauséeux , une dysmétrie et un syndrome
dépressif.Le MINI MENTAL STATE est coté a 17/23 (examen simplifié compte

tenu de I'analphabétisme du sujet).
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L’hospitalisation du 21/3/00 sera décisive quant au diagnostic de

CHOREE-ACANTHOCYTOSE :

Sur le plan neurologique :
Les fonctions supérieures sont normales, la dysarthrie ne s’est pas majorée.

Les mouvements anormaux sont constitués de dyskinésies bucco-faciales, de

mouvements choréiques du tronc et dystoniques de I'hémicorps droit. Les réflexes

ostéo-tendineux sont abolis.

Il existe une hypotonie géneralisée, une dysmétrie, une abolition du réflexe

nauséeux. L'examen de la sensibilité est normal.

>

Un MINI MENTAL STATE est réalisé, il est coté & 16/23.

L’analyse biologique retrouve :
Une présence d’acanthocytes dans le sang a un taux de 40%
d‘hématies.
Un taux de C.P.K. élevé, déja noté en 1998.
un dosage des acides organiques urinaires normal.
Un ionogramme sanguin, un hémogramme, une fonction rénale et une
uricémie normaux.
Un phénotypage des globules rouges avec un groupe Kell négatif, ainsi
qu’une électrophorése de 'hémoglobine normale.
Un lipidogramme normal, avec en particulier un dosage de
bétalipoproteinémie a 57 % (N=47-71%), et un dosage de
prébétalipoprotéinémie a 9,3 % (N=5-27%).

Un dosage de la vitamine E normale a 21mmol/l.
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» Des dosages d’ASLO, d’Ac anti-nucléaires, d’Ac anti-DNA natif, d’Ac anti-
phospholipides normaux.

» Une exploration de la fonction thyroidienne et un dosage de la FSH sans

particularité.

Des sérologies syphilitiques et pour le VIH 1 et 2 négatives.

Une immunoélectrophorése des protéines plasmatiques normale.

Une ponction iombaire normale.

Une cuprémie et une cuprurie normale.

vV ¥V Vv Vv ¥

un dosage d’acide lactique et d’acide pyruvigue normal.

L’électromyogramme est normal en dehors d’une diminution des PAS suraux,
et d’un tracé « modérément simplifi€ » au niveau du court fléchisseur du gros orteil.

La biopsie musculaire met en évidence de «trés discrétes Iésions
dystrophiques de certaines rares fibres musculaires sans atrophie de type
neurogéne actuellement installée ».

L’étude en histoenzymologie retrouve pour les activités oxydatives « une zone
lacunaire centrale ou des zones polycycliques en position variable dans quelques
fibres de type | ». La encore, il n’existe pas d’atrophie neurogéne.

L'électroencéphalogramme retrouve un tracé légerement ralenti, sans
anomalie paroxystique.

L’imagerie par résonance magnetique cérébrale est sans anomalie. Le fond

d'ceil ne montre pas de rétinite pigmentaire.

Au terme de cette hospitalisation un traitement par Halopéridol est instauré afin

de lutter contre les mouvements anormaux.
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Mr FAN. a ensuite été revu en ambulatoire le 19/4/00, 'examen clinique était

inchangé, et le MINI MENTAL STATE cote a 13/23.

Les consultations de mai et juin 2000 confirme le syndrome dépressif
ainsi qu’une accentuation des mouvement anormaux, en particulier ceux de
flexion de la téte et du tronc, responsables de chutes. Le traitement est modifié :
remplacement de I'Halopéridol par du thiopropérazine, instauration de paroxetine a

visée anti-dépressive.

Le 27/7/00, Mr FAN. est ré-hospitalisé au décours d’'une phase de « blocage »
sous thiopropérazine : aux signes cliniques déja connus s’ajoutent des
mouvements balliques du membre supérieur gauche , des trémulations du
bras droit , une hypertonie plastique (signe de la roue dentée) surtout a droite.
On note également une majoration des dyskinésies bucco faciales.

Les examens para cliniques retrouvent une élévation persistante des CPK a
450 UI/L, avec une fraction MB a 30 Ul/L, sans myoglobinémie.

La réintroduction progressive de I'Halopéridol est suivie d’'une diminution des

mouvements balliques et des dyskinésies bucco faciales.

Nouvelle hospitalisation en mai 2001 pour exacerbation des mouvements

choréiques et toux persistante dans le cadre de troubles de la déglutition :

Les mouvements anormaux régressent quelque peu aprés majoration des

doses d’halopéridol et introduction de clonazepam.
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La famille du sujet ne souhaitant plus de consultation hospitaliere, le patient

sera suivi pendant prés de deux ans par son médecin traitant.

Nous ne 'avons revu qu’en mars 2003 :

Il avait présenté de nouveaux épisodes épileptiques pendant des peériodes de
rupture thérapeutique, mais restait asymptomatique avec un traitement par valproate
de sodium. |l présentait une perte d’autonomie majeure et ne pouvait s’alimenter, se
déplacer seul, la famille faisait état d’'une incontinence urinaire et fécale selon son
entourage. Le syndrome dépressif s’était majoré malgré la poursuite du traitement
par paroxetine. La dysarthrie s’était aggravée et les troubles de la déglutition étaient

stables.

A lexamen :

Mr FAN. ne présente pas a proprement parler de troubles du comportement.

Il est décrit par sa famille comme ayant toujours eu une légére tendance
obsessionnelle et tout au plus a-t-il été noté par son entourage une tendance a la
négligence, parfois des gémissements. Pendant 'examen, le patient émet quelque

fois des sons involontaires a type de grognements juste avant de parler.

Les fonctions supérieures restent bien préservées et il n'existe pas de

désorientation temporo-spatiale.
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Les mouvements anormaux, toujours traités par halopéridol et clonazepam,
consistent en un syndrome choréique du cou, du tronc, des membres supérieurs
surtout a gauche, avec des acces dystoniques au niveau des extrémites des
membres. Les dyskinésies bucco faciales se sont majorées et occasionnent parfois
des morsures des joues. La marche est rendue impossible sans aide en raison
d'une hypotonie généralisée et des mouvements choréiques du tronc, et une

tendance a la chute en avant. On note un steppage modéré du coté droit.

Il existe une amyotrophie de la partie distale des membres inférieurs.

La force musculaire est conservée et il existe une limitation du regard vers le

haut. Le reste de 'examen clinique est inchangé.
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. REVUE DE LA LITTERATURE
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A.Historique.

En dehors des cas d'acanthocytose s’accompagnant d’abétalipoprotéinémie,
Levine en 1960 décrit une forme d’acanthocytose avec manifestations neurologiques
sans modifications des lipoprotéines.

Critchley et al.(1967) observent cing membres d’'une méme famille présentant
une séméiologie comparable a un syndrome de Gilles de la Tourette ou a une
maladie de Huntington , ainsi qu'une de leur niéce présentant des signes cliniques
évoquant une ataxie de Friedreich , accompagnée d’une acanthocytose.

Estes et al. (1967) rapportent I'existence d’une famille dont quinze personnes
sur trois générations présentent différents degrés d’atteinte neurologique
accompagnée d’acanthocytose pour neuf d’entre eux.

Levine et al. (1968) concluent a une participation prépondérante des neurones
dans la physiopathologie plutét qu’une atteinte des voies de fransmissions.

Critchley et al. (1970) décrivent la maladie chez une patiente anglaise
présentant des morsures des levres, des joues et de la langue.

Aminoff (1972), grace a 'observation d’une autre famille, ajoute a la description
clinique l'amyotrophie des ceintures et des muscles proximaux des membres,
I'aréflexie tendineuse et la dysfonction vésicale.

Bird et al. en 1978 décrivent 3 enfants de parents consanguins, une femme et
deux hommes présentant des troubles neurologiques d’installation progressive,
caractérisés initialement par une chorée, et accompagnés d’acanthocytose sans

modification des lipoprotéines.

! http://www3 .ncbi.nlm.nih.gov/htbin-post/mim/dispmim? 100500
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L’autopsie révele une destruction neuronale marquée avec gliose, au niveau du
putamen et du noyau caude.

La transmission semble dans ce cas autosomique récessive, contrairement au
cas de Estes (1967) et Levine (1968), autosomique dominant.

Copeland et al. (1982) analysent les érythrocytes d’un patient issu de la famille
décrite par Bird et al. Celui-ci présente une acanthocytose et une atrophie des
noyaux gris centraux. lis mettent en évidence la présence anormalement élevée
d’une protéine sur 'électrophorése des érythrocytes.

Vance et al. (1987) relévent aprés revue de la littérature le caractére
hétérogene de la transmission et notent la prédominance du mode autosomique
récessif.

lls démontrent également l'atrophie du noyau caude et du putamen sur des
clichés d’'Imagerie par Résonance Magnétique.

Chez trois patients atteints de chorée-acanthocytose, Rinne et al. (1994)
mettent en évidence une baisse de la densité neuronale dans le locus niger. Bien
gu’inconstante, elle peut préférentiellement concerner la partie ventrolatérale,
comme dans la maladie de Parkinson.

Pour Kartsounis et al (1996), les constatations cliniques les plus pertinentes
dans cette affection concernent les signes en rapport avec une atteinte du lobe
frontal, et 'apparition de troubles psychiatriques, dans un tableau suggérant une
démence sous corticale.

Pour Ho et al. (1996), I'acanthocytose est présente dans trois syndromes
neurologiques différents : la neuro-acanthocytose, le syndrome de Macleod, et
Iabétalipoprotéinémie. Selon eux, certains cas sévéres de syndrome de Macleod

ont une expression clinique comparable a celle de fa neuro-acanthocytose.
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Rubio el al. (1997) réalisent I'analyse de onze familles présentant des cas de
chorée-acanthocytose et mettent en évidence l'implication d’'une zone de six centi
Morgan sur le chromosome 9q21. lls retrouvent une homozygotie pour cette zone
dans la progéniture des mariages consanguins, ce qui laisse supposer I'implication
d’un seul locus dans la maladie.

Sorrentino et al. (1999) décrivent 'apparition secondaire des acanthocytes dans
I'évolution d’une chorée-acanthocytose.

Requena Caballero et al. (2000) décrivent le cas d’un individu issu d’'un mariage
consanguin porteur de chorée-acanthocytose sans atteinte des lipoprotéines ni
stigmates du syndrome de MacLeod-au niveau des hematies. L'imagerie retrouve
une atrophie du noyau caudé, la biopsie musculaire une myopathie non spécifique.
L’étude du génome retrouve une homozygotie pour la région 9921.

Rampoldi et al. (2001) et Ueno el al. (2001) identifient indépendamment un
nouveau géne dans la région 9921 et mettent en évidence des mutations de ce géne
chez les individus porteurs de chorée-acanthocytose. Ueno et al nomment ia

protéine encodée « CHOREINE ».

B. Epidemiologie.

1. Age de survenue et durée d’évolution.

La chorée-acanthocytose se caractérise, contrairement a d’autres formes de
neuro - acanthocytose, par son apparition a I'age adulte, (Levine et al. 1968,

Critchley et al. 1968).
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Elle survient le plus souvent entre 30 et 40 ans, rarement aprés et
exceptionnellement avant.

Kuroiwa et al. en 1984, dans un article synthétisant 40 cas cliniques japonais
retrouvent un age de survenue compris entre 20 et 30 ans.

La durée d’'évolution de la maladie est variable mais le déceés semble dans la
plupart des cas survenir entre 8 et 18 ans aprés les premiers symptomes

(Ferrer et al.1990).

2. Fréquence et aspect géographique.

En 1990 on pouvait dénombrer une quarantaine de descriptions de chorée
acanthocytose dans la littérature anglaise. Cette affection est particulierement décrite
au Japon puisgu’a la méme époque, 51 cas y étaient mentionnés, la plupart étant
cantonnés dans la partie sud du pays et issus de mariages consanguins (Oshima et
al.1985).

Depuis une vingtaine de nouvelles observations ont été publiées.

En France, deux observations ont été publiées a notre connaissance, celle de

Ferrer et al. en 1990 et celle de Burbaud et al. en 2002.

3. Sexe.

La chorée acanthocytose semble affecter plus souvent les hommes. Cette
affirmation est étayée par I'étude de Ferrer X et al (1990) référencant les 45 cas
décrits en langue anglaise depuis 1968, et qui retrouve un Sex Ratio de 3,5, et
étude japonaise de Kuroiwa et al. (1984) qui retrouve trois fois plus d’hommes

atteints.
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C.Héredité.

Celle-ci est variable :

Pour Vance et al (1987), Kuroiwa et al (1984), la transmission est surtout
autosomique récessive. Ceci est réaffiimé par linfluence favorisante de la
consanguinité dans la survenue de la maladie chez certains patients japonais et par
lexistence d’une famille porteuse d’acanthocytose sans syndrome neurologique
dans deux générations (Sotaniemi 1983).

Levine en 1968 décrit une forme autosomique dominante, tout comme Walker
et al. (2002).

Il existe des formes sporadiques (Kuroiwa et al.1984).

C’est en 1999 que Rubio et al. ont débuté la recherche du gene impliqué dans
la neuro-acanthocytose en écartant les genes responsables de la production de

G alpha q et de G alpha 14.

Deux équipes différentes ont mit en évidence en 2001 le lien entre la
chorée acanthocytose et un locus de 6 centimorgan sur le chromosome 9qg21-
q22:

Rampoldi et al. ont analysé onze familles différentes et ont isolé un géne de
11262 paires de bases, organisé en plus de 73 exons, présentant 16 points de
mutations différents, et Ueno et al, en étudiant 3 familles japonaises ont mis en

évidence une seule délétion de 260 paires de bases dans ce méme géne.
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Ce géne est de transmission autosomique récessive. Les patients atteints dans
toutes les familles analysées par Rampoldi étaient homozygote pour la mutation ou
présentaient 2 alléles mutés mais chacun porteur d’'une mutation différente. Dans
I'étude de Ueno, il existe une homozygotie des patients atteints et une hétérozygotie

des porteurs obligatoires.

lls ont également analysé la protéine encodée :

Protéine de structure, elle a été nommée « Choréine » par Ueno et al. Rampoldi
et son équipe ont retrouvé deux variantes de celle-ci, de 3095 ou 3174 acides
aminés, au .mode d ‘expression ubiquitaire, avec des niveaux d’expression plus
élevés dans le cerveau, le cceur, le muscle squelettique, le rein. Pour Ueno et al,
cette protéine est également ubiquitaire, et le taux d’expression est identique dans
toutes les aires cérébrales.

La choréine présente une forte conservation des extrémités N et C terminales
comparées aux protéines homologues (Caenorhabditis elegans, Drosophila,
Saccharomyces cerevisiae, schizosaccharomyces), laissant supposer des fonctions
biologiques importantes de ces deux régions.

l est a noter que des modifications de deux homologues modifient les

propriétés membranaires en agissant sur les protéines membranaires.

Aprés analyse de la Choréine, Eltermann et al. (2001) suggerent 'hypothése
d’'un réle de celle-ci dans le tri de protéines membranaires, expliquant ainsi la
morphologie des acanthocytes. Selon le méme auteur la choréine serait impliquée

dans un nouveau processus de dégénération ou de lyse cellulaire.
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D. Signes cliniques.

1. Manifestations neurologiques.

a) Les mouvements involontaires.

lls dominent le tableau clinique, débutent et prédominent au niveau de
lextrémité céphalique (Sakai et al. 1981). Ce sont les symptdmes initiaux de la
maladie dans 58% des cas pour Kuroiwa et al. (1984).

Il peuvent se décrire comme un syndrome choréique touchant la région bucco-
linguale, pouvant géner la parole et la déglutition .Ceci expliquerait les mutilations de
la bouche, de la langue et des lévres (Critchley et al. 1970, Sotaniemi, 1983), qui sont

absentes du tableau clinique de la chorée de Huntington (Shibasaki et al. 1982).

Ces mouvements anormaux peuvent apparaitre également sous forme de :

» Tics, accompagnés de vocalisations involontaires (Hardie et al. 1991),
d’écholalie (Bird et al.1978).

» Dyskinésies bucco faciale (Bird et al. 1978, Serra et al. 1986).

» Dystonies oro—mandibulaires (Vance et al. 1987, De Yebenes et al.1988),

avec protrusion de la langue induite par la mastication (Yamamoto et al.1982).
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Au niveau des membres et du tronc les mouvements observés sont de type
choréique, comparables a ceux observés dans la maladie de Huntington .D’intensité
variable, ils peuvent géner la marche (18% des symptémes initiaux de la maladie
dans 'étude de Kuroiwa et al.1984), et entrainer des chutes .lls peuvent précéder
I'hyperkinésie céphalique de plus de 10 ans pour Levine et al.(1968) et étre alors le
seul élément clinique (Hardie et al.,1991).

Shibasaki et al. en 1982 ont comparé les mouvements anormaux de la chorée-
acanthocytose et ceux de la maladie de Huntington : la conversation libre entre le
sujet et 'examinateur augmentait les mouvements involontaires chez tous les
patients. lls sont atténués voire abolis par le calcul mental et peuvent étre suspendu
par la volonté chez les patients porteurs de chorée-acanthocytose.

Un syndrome choréique isolé semble rare (Dixit et al.1993).

On peut voir également un syndrome dystonique prédominant (Hardie et al.

1991) ou l'association d’éléments dystoniques et choréiques (Critchley et al. 1967).

Il existe habituellement une hypotonie (Brisard 1994), mais il a été rapporté la
survenue d’'un syndrome Parkinsonien masquant les mouvements choréiques par
Spitz et al. en 1985, a propos de deux freres issus de parents consanguins,
présentant une neuro-acanthocytose caractérisée par des tics, un début précoce et
un syndrome extrapyramidal d’installation progressive. L’évolution de 'hyperkinésie
vers I'hypokinésie serait due initialement a une sensibilité accrue des récepteurs a la
dopamine, suivie d’'une dégénérescence pré et post synaptique.

Yamamoto et al. (1982) et Hardie et al. (1991) ont décrit la survenue d’akinéto —
hypertonie apparaissant simultanement avec un syndrome hyperkinétique pour

respectivement 2 patients sur 2 et 5 patients sur 19.
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De plus, selon Hardie et al. (1991), il n'la pas été noté de mouvements
anormaux pour 2 patients sur 19, indiquant que ce n'est peut-étre pas une condition
nécessaire.

Yamamoto et al. (1982) rapportent I'existence d’'un tremblement de repos,

exceptionnel.

b) La neuropathie périphérique.

C’est la deuxieme manifestation clinique par ordre de fréquence :elle concerne

68% des patients mentionnés par Brisard (1994).

Elle associe (Aminoff et al. 1972):

» Une aréflexie ostéo-tendineuse, quasi constante, concernant surtout les
membres inférieurs, mais concernant parfois les quatre membres.

» Une amyotrophie, trés fréquente elie aussi, 58% des cas dans l'étude de
Brisard en 1994, intéressant surtout les extrémités de membres inférieurs et
parfois les membres supérieurs ou les ceintures.

» Un déficit moteur variable.

» Des fasciculations.

Vance et al. (1987) rapportent également une hypopallesthésie signant

'existence de troubles sensitifs.
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c) Les crises d’épilepsie.

Elles sont présentes dans environ 50% des cas pour Ferrer et al. (1990), dans
36 % des cas dans I'étude de Brisard (1994).

Sauf exception (Vance et al.1987), il s'agit de crise de type grand mal
généralisées sensibles aux traitements habituels( Ferrer et al.1990).

Elles peuvent étre le mode d’entrée dans la maladie (28% des cas, Kuroiwa et
al.1984), faire partie du tableau neuro — hématologique ou étre isolées (Hardie et al,
1991).

d) Les troubles psychiatriques et
comportementaux.

Egalement présents dans la moitié des cas (Ferrer et al.1990), ils comportent :

> Des troubles du comportement avec grognements, succion, ronflements,
halétement, soupir chez un patient ayant des troubles de lattention, une
apparence négligée, une intégration sociale difficile (Kito et al. 1980,
Yamamoto et al. 1982 , Vance et al. 1987).

> Un tableau évocateur de démence sous corticale (Kartsounis et al. 1996).

» Un tableau démentiel franc semble rare (Levine et al.1968).

> Alonso et al. (1989) font état de troubles obsessionnels compulsifs, de raptus

anxieux, de dépression avec tentative d‘autolyse.
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e) Autres.

Bird et al. (1978) et Onishi et al. (1981) ont rapporté I'existence d’un syndrome
cérebelleux.

Un cas d'ophtalmoplégie supra-nucléaire est décrit par Spitz et al. (1985).

Hardie et al. en 1991 rapportent 'existence de signe de Babinski pour trois de
leurs patients.

L’existence de pieds creux, ayant pu faire évoquer une maladie de Charcot-

Marie-Tooth, est attestée par Aminoff (1972), Bird et al. (1978), Alonso et al (1989).

2. Manifestations extra neurologiques.

L’examen clinique général demeure pauvre dans la plupart des cas.
Certains auteurs font pourtant états de manifestations générales associées a la

chorée-acanthocytose :

» Hypotension orthostatique par atteinte du systéme nerveux sympathique et
parasympathique, avec diminution de la réponse cardiaque a linspiration
profonde et une réponse cutanée sympathique anormale au niveau des
extrémités inférieures (Kihara et al.2002).

> Splénomégalie et ictére (Spencer et al. 1987).Mais dans ce cas, il s'agissait
d’'une sphérocytose héréditaire avec tics, vocalisations, sans acanthocytose
mais avec une anémie hémolytique chez deux fréres, et le diagnostic de
chorée-acanthocytose peut difficilement étre retenu (Hardie et al. 1991).

» Kageyama Y. et al. (2000) décrivent un cas de chorée-acanthocytose avec

myocardiopathie dilatée, confirmée par des biopsies.
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» Cavalli G. et al. (1995), déecrivent également des cardiopathies chez certains
patients, avec un aspect électrocardiographique d’hypertrophie ventriculaire
droite : onde P anormale, modification aspécifique de 'onde T, aspect de
pseudo nécrose avec onde Q dans les dérivations inférieures. L’échographie
cardiaque retrouve alors une hypertrophie ventriculaire concentrique, avec
insuffisance cardiaque. Ces mémes auteurs rapportent le cas de deux fréres
présentant une hypertrophie ventriculaire droite accompagnée d’une atteinte
mitrale, compliquée pour le plus jeune d’'un élargissement de la racine

aortique et du sinus de Valsalva.

E. Examens para cliniques.

1. Biologie.

Théoriquement la présence d’acanthocytes est un critére essentiel voire
obligatoire de la maladie. L’acanthocytose, définie par un taux supérieur a 3%, est
variable, habituellement supérieure a 10%. L’acanthocyte se présente en
microscopie optique comme un érythrocyte présentant des spicules inégalement
répartis sur la surface membranaire avec en opposition un renflement cellulaire en

« bulbe d’oignon » (Tchernia et al.1976, voir photographie page 462).

2 d>apres : http://www.bioltrop.org/09-diagautre/anomalie-hematies.htm
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Il n’existe pas de corrélation entre le taux d’acanthocytes et la sévérité de la
maladie. Ceux-ci sont absents a de rares exceptions prés (Sotaniemi 1983, Brin et

al. 1985) chez les membres asymptomatiques de la famille.

L’acanthocytose peut apparaitre secondairement au décours de la maladie
(Sorrentino et al. 1999), ce qui doit amener, devant un tableau clinique évocateur, a

renouveler la recherche d’acanthocytes.

Pour Hardie et al. (1991), une légére acanthocytose peut facilement étre
négligée, et quand la microscopie optique est prise en défaut, la microscopie

électronique peut étre utile.

Cependant, le diagnostic de chorée-acanthocytose sans présence décelable
d’acanthocytes a été porté a six reprises (Feinberg 1991, Malandrini et al, 1993),

indiquant que ce critére n'est peut étre pas absolument indispensable au diagnostic.

Bird et al. (1978) ne retrouvent ni présence de corps de Heinz (retrouvés dans
certaines anémies hémolytiques), ni déficit en pyruvate kinase ou G6PD au niveau
des érythrocytes des patients atteints, de plus I'électrophorése de 'hémoglobine est

dans les limites de la normale, et les tests de Coombs direct et indirect sont négatifs.
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Acanthocytes ( érythrocytes spiculés) et discocytes en_microscopie optique.
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L’élévation de la créatine phospho-kinase (C.P.K.) avec prédominance sur
la fraction MM est un des signes les plus constants. Elle est souvent importante,
supérieure a 1000 UI/L (Ferrer et al. 1990). Le taux n'est pas corrélé au degré
d’atrophie musculaire ou a la fréquence des fibres anguleuses a la biopsie
musculaire (Limos et al. 1982).

Ce méme auteur propose différentes causes a cette élévation des CPK : une
atteinte myopathique primitive, non retrouvée dans la plupart des comptes-rendus
anatomopathologiques, une fuite de CPK des muscles dénervés comme cela a été
vu chez l'animal , Pexercice musculaire soutenu, connu pour induire une élévation
des CPK. Les mouvements choréiques pourraient ainsi expliquer cet accroissement,
mais il est a noter que la chorée de Huntington, ne s’accompagne pas de
modifications du taux de CPK.

Il peut exister une myoglobinémie (Vita et al. 1989).

Les taux de bétalipoproteinémie et de prébétalipoproteinémie sont
normaux.

Le phénotypage des globules rouges retrouve une absence d’antigéne du
systéme Kell (Ferrer et al.1990).

Le dosage des hormones thyroidiennes est normal.. Terao et al. en 1995 ont
décrit chez trois patients atteints une perturbation de la sécrétion des hormones
hypothalamo-pituitaire suggérant une anomalie de régulation de ces hormones par le
systeme dopaminergique. Pour chaque individu, il a également été noté une
intolérance au glucose.

L’analyse du liquide céphalo-rachidien quand elie a été pratiquée, c’est révélée

normale (Ferrer et al.1990).
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2, Electroencéphalogramme.

En ce qui concerne les crises épileptiques, les tracés sont aspécifiques la
plupart du temps.

L’étude de Shibasaki et al. (1982), démontre I'existence d’'un potentiel négatif
lent au niveau du vertex précédant le mouvement dans les cas de chorée-
acanthocytose. Il est absent chez les patients porteurs de maladie de Huntington.

Selon ces auteurs ce potentiel ressemble au « bereitschaftspotential » ou
« readiness potential », (potentiel de préparation), précédant un mouvement
volontaire, initialement décrit par Kornhuber et Deecke, et Vaughan et al. en 1965.

Ceci indiquerait qu’il existe une « préparation » du cortex cérébral avant le
mouvement anormal, ou que certains mouvements anormaux de la chorée-
acanthocytose sont générés par un mécanisme comparable a celui du mouvement

volontaire.

3. Imagerie.

La tomodensitométrie cérébrale et I'imagerie par Résonance Magnétique
retrouvent dans la plupart des cas une atrophie de la téte des noyaux caudés,
isolée, ou associée a une atrophie du putamen et du vermis, sans corrélation
entre I'importance de I'atrophie et la sévérité de I'affection (Serra et al, 1986).

L’étude de Kuroiwa et al. en 1984, atteste des mémes lésions et ne note pas
d’atteinte du cortex cérébral.

La tomographie par émission de positons a montré un hypo métabolisme

marqué des noyaux caudés et du putamen (Dubinsky et al. 1989).
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4, Electromyogramme.

Les signes d’atteinte de la corne antérieure sont habituels. (Ferrer et al.
1990) : Kuroiwa et al en 1984 retrouvent des potentiels de dénervation avec des
potentiels géants et des vitesses de conduction normales.

L’étude en fibre unique retrouve une augmentation de la densité des fibres et
du « jitter » avec blocage, comme cela a déja été rapporté dans les processus de ré-
innervation collatérale au cours des affections de la corne antérieure (Ferrer et
al.1990).

Des réductions d’amplitudes des potentiels sensitifs et des ralentissements des
vitesses de conductions sensitives, ont été parfois décrites, raison pour laquelie
Waine-Massey et al.(1985) et Massey et al.(1986) ont évoqué une neuropathie
sensitive.

Aminoff et al. (1972) ; concluent a une poly-neuropathie sensitivomotrice de

type axonal, a point de départ distal pour Vita et al. (1989).

5. L’étude des potentiels évoqués.

L'étude des potentiels évoqués visuels auditifs et somesthésiques est normale

(Ferrer et al, 1990, Hardie et al. ,1991).
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F. Anatomopathologie.

1. Biopsie musculaire.

Elle retrouve habituellement une atteinte de type neurogéne (Kito et al, 1980,
Onishi et al ; 1981, lwata et al, 1984, Vital et al, 2002).

Des aspects inhabituels de lésions myopathiques ont cependant été évoqués
(Kageyama et al, 2000), avec possible coexistence de lésions neurogénes (Limos et

al. 1982).

Lorsque ces deux aspects sont réunis, les atteintes myopathiques sont a
interpréter comme secondaires a la dénervation chronique (Kuroiwa et al. 1984,
Limos et al.1982).

En effet il a été décrit dans latteinte neurogéne des fibres nécrosées ou
fragmentées, des fibres de grandes tailles avec centralisation nucléaire, constituant
un aspect pseudomyopathique. La différence avec l'atteinte myogéne « vraie »,

repose sur I'absence de fibrose endomysiale (Dubowitz, 1995).

2. Biopsie de nerf périphérique.

On retrouve la plupart du temps une atteinte axonale avec raréfaction
importante du nombre des fibres myélinisées de grand diametre, plus marquée au

niveau distal (Brisard 1994).
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Ferrer et al. (1990) rapportent également une atteinte modérée des fibres
amyéliniques, ainsi que des images d’hypertrophie schwannienne en ultra structure,
correspondant probablement a 'organisation de certains bourgeons de régénération,
car les images en «bulbe d’oignons » peuvent étre secondaires a une atteinte
axonale (Dyck et al.1984).

Des inclusions inira-axonales aspécifiques ont été rapportées par Aminoff
(1972).

Hardie et al. en 1991 et Malandrini et al. en 1993 retrouvent une
dégénérescence distale des nerfs périphériques, avec une accumulation de
neurofilaments au sein de I'axone suggérant un ralentissement du transport axonal,

et par conséquent une neuropathie périphérique par axonopathie distale.

3. Systéme nerveux central.

Macroscopiquement, un élargissement des ventricules et surtout des cornes

frontales est constaté (Oertel et al.1997).

Tous les comptes-rendus d’anatomopathologie cérébrale, rapportent une
atrophie des noyaux caudés, en particulier au niveau de leur téte, qui sont le
siége d’une raréfaction neuronale et d’une gliose astrocytaire. Ceci est
retrouvé de maniere plus discréte au niveau du putamen et du pallidum

(Kuroiwa et al. 1984, Sato et al. 1984).
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Le cortex, le cervelet, les noyaux du tronc cérébral, les faisceaux médullaires
sont habituellement indemnes de [ésion tissulaire (Ferrer et al, 1990), mais il peut
exister une gliose diffuse modérée, de la substance blanche des hémisphéres
cérébraux et du cervelet (Bird et al. 1978), de la substance blanche sous-corticale
(Vital A. et al. en 2002). Ces derniers ont également décrit une perte neuronale avec

légere gliose du thalamus et de la substance noire.

Il a été rapporté dans un cas (Walker RH. Et al. 2002) I'existence d'inclusions
intranucléaires du cortex moteur présentant une immunoréactivité pour l'ubiquitine,
les répétitions étendues de polyglutamine, la torsine A, qui sont des protéines

impliquée dans la neurodégénérescence.

Sobue et al. en 1986 attestent d’'une raréfaction importante des neurones
des cornes antérieures, variable en fonction de I'étage examiné, avec atteinte
beaucoup plus discrete des neurones des ganglions rachidiens postérieurs. Il existe
également une diminution du nombre d’axones myélinisés dans les racines
ventrales, intéressant surtout les fibres de grand diamétre. Rinne et al. (1994) et Vital
et al. (2002) retrouvent également une perte neuronale avec gliose au niveau des

cornes antérieures.

La moélle épiniere peut étre normale (Kuroiwa et al.1984), et ce maigré la

faiblesse musculaire et 'amyotrophie évidente (Brisard 1994). Pour Hardie et al.

(1991) ceci confirme le point de départ distal de la dégénérescence axonale.
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Iwata et al en 1984 retrouvent lors de 'examen post-mortem d’une patiente,
une atrophie sévére du noyau caudé avec sévere perte neuronale et gliose modérée,

ceci étant noté de maniere plus discréte au niveau du putamen. L'étude cytométrique

révéle que les petits neurones du striatum sont plus rares que les grands, mais les
deux populations sont diminuées. Les petits neurones restants sont de taille

supérieure a ceux retrouvés chez un patient sain.

Plusieurs auteurs se sont attachés a compléter leurs études par des analyses

histochimiques :

Dans les descriptions de Bird et al. en 1978 dont le patient présentait une
atrophie marquée du noyau caudé et de Alonso et al. en 1989, il n'y a pas de
diminution de lacide glutamique décarboxylase ou de l'acétylcholine transférase
dans le noyau caudé, dans le cortex, le putamen, contrairement aux constatations

faites dans la maladie de Huntington (tableau ci-dessous).

Maladie de
Huntington Cort Noyau out Palig Substance
P orex utamen atiaum ‘
D'aprés caudé noire
Kuroiwa et
al.1984
ACT 1 ] ! NC NC
AGD ! W H W H
SP N ! I ! W
ACT : acétylcholine transférase. SP : substance P.

AGD : acide glutamique décarboxylase.

N : Normal. NC : non communiqué.
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Les analyses de Iwata et al., Sato et al., Kuroiwa et al. (1984) sont résumées

dans les tableaux 1a, 1b, 1c.

Iwata et al. Cortex Noyau caudé Putamen
ACT ! ) N
AGD l N N
Tableau 1a
Sato et al. Noyau caudé Putamen Substance noire
ACT N N NC
AGD N N !
SP W W !
Tableau 1b
Kuroiwa et Noyau ) Substance
Cortex ) Putamen Pallidum _
al. caudé noire
ACT ! 1 ! N
AGD \ H N H
SP 1 H l H
Tableau 1c
ACT : acétylcholine transférase. SpP : substance P.
AGD : acide glutamique décarboxylase.
N : normal, NC : non communiqué.
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Ces données sont conformes a l'article de Ferrer et al. (1990), et montrent qu'il
existe une diminution de la substance P dans le noyau caudé, le putamen et la

substance noire

En ce qui concerne I' ACT et 'AGD, d’autres études sont nécessaires afin de

préciser si oui ou non les structures cérébrales sus-citées sont déficitaires.

Dans I'étude de Kuroiwa et al.(1984), la substance noire est histologiquement
normale avec des terminaisons des neurones GABA et des neurones a substance P

du noyau caudé et du putamen.

Elle est également le siége d'une baisse du GABA, ce qui, associé a la
diminution du taux de substance P atteste d’une atteinte sévere des neurones GABA

et SP du noyau caude.

Rinne et al. en 1994, ont décrit une raréfaction neuronale dans la substance
noire chez les patients porteurs de neuro-acanthocytose avec syndrome

extrapyramidal, laissant supposer un intérét de la dopa therapie dans cette affection.
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C’est surtout la partie ventro-latérale de la substance noire qui est touchée,
comme le suggeére le travail de Brooks et al.(1991) qui montre, par une étude au
PET-scan chez une patient souffrant de chorée-acanthocytose avec syndrome
parkinsonien, une baisse de la capture de dopamine dans le putamen postérieur,
signant une dysfonction des neurones dopaminergiques de la partie ventro-latérale

de la substance noire se projetant au niveau du putamen.

Il a également été montré une diminution de la dopamine prédominant dans le
striatum et une élévation de la norépinéphrine dans le striatum et la substance noire

(De Yebenes et al. 1988).

Il faut cependant préciser qu’'une atteinte sévére du putamen et du pallidum
peut induire un syndrome parkinsonien par atteinte fonctionnelle de la boucle cortico-

striato-pallido/nigro-subthalamo-pailido-thalamo-corticale (Rinne et al. 1994).
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G.Etiopathogénie.

1. Hématologie.

a) Rappels sur la bi-couche lipidique.

eLes lipides.

lls représentent 44% des composants de la membrane, et sont constitués de:

65% de phospholipides.

25% de cholestérol.

La membrane cellulaire est constituée dune double couche de
phosphoglycérolipides : (voir schéma page 60, d’aprés Bunn 1995)
> Le feuillet externe, comprenant 80% des phospholipides a choline et 80% de la
sphingomyéline.
» Le feuillet interne, comprenant les phospholipides a sérine et 80% des

phospholipides a éthanolamine.

Entre ces deux feuillets se situe un espace virtuel responsable de la fluidité de

la membrane.
Les phosphoglycérolipides présentent une région hydrophile et une région
hydrophobe. Le cholestérol se situe dans les régions hydrophobes de la membrane.
Les glycosphingolipides sont dans le feuillet externe avec leur partie glucidique

saillant vers I'extérieur.
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eLes protéines.

Elles représentent 50% des composants de la membrane et se divisent en :

> Protéines du squelette membranaire, extrinséques qui forment un réseau a la

face interne de la membrane, constituées de spectrine, d’actine, de protéine 4.1,

de protéine 4.2 et d’ankirine.

> Protéines intrinséques, qui traversent de part en part la membrane : protéine du

groupe 3 a lélectrophorése (dite protéine 3), glycophorine A, récepteur a la

transferrine.

» Protéines fonctionnelles, qui correspondent a des enzymes membranaires.

La protéine 3 est la protéine la plus abondante au sein de la membrane

érythrocytaire. Elle est constituée de deux domaines majeurs (Olivieri et al. 1997):

» L'extrémité COOH - terminale, de 56 KD, située dans la membrane
cytoplasmique, qui réalise des échanges d’anions a travers la membrane.

> L'extrémité NH2 — terminale, de 45 KD, située dans le cytoplasme, est le principal
point d’ancrage du cytosquelette via des interactions avec l'ankirine, la protéine

4.2
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Le squelette membranaire est formé par de la spectrine, de lactine, de la
tropomyosine et de la protéine 4.1. L’ankirine et la protéine 4.2 forment des ponts
entre la spectrine et une partie des protéines transporteuses d’ions, et la protéine 4.1
se lie aux glycophorines. Le réseau formé par le squelette membranaire ressemblie a
un filet a la face cytoplasmique de la membrane.

L affinité avec la spectrine serait influencée par la phosphorylation (Brisard

1994).

eLes glucides membranaires.

Liés aux protéines (pour 93% d’entre eux) et aux lipides, ce sont des
oligosaccharides situés sur le feuillet externe, formés par 10 monosaccharides

(fucose et acide sialique).

-59.



La chorée-acanthocytose.

Glycolipides

Phospholipides
(PC,SM)

Mol

Cholestérol

Exterieur
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=%

Schéma de la membrane cellulaire.

GP : Glycophorine. PC : phosphatidyl choline. PS : posphatidylsérine.
SM : sphingomyéline. PE : phosphatidylétanolamine.
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b) Forme et déformabilité érythrocytaire.

L’érythrocyte normal a la forme d’un disque régulier biconcave, le discocyte.

Le globule rouge ne posséde pas de cytosqueletie, par conséquent il doit
surtout sa forme a sa membrane cellulaire, dont les propriétés sont influencées par la
composition chimique de celle-ci, le métabolisme intra érythrocytaire, et
'environnement intra et extracellulaire.

Lintérieur de globule rouge présente une forte pression oncotique liée a une
faible teneur en eau de l'érythrocyte et un fort taux en hémoglobine. Cette pression
appelie I'eau vers le globule rouge, qui deviendrait une sphére pouvant se rompre en

'absence d'actives pompes a Na+ et K+ refoulant 'eau sans cesse.

Deux théories differentes mais probablement complémentaires ont été
avancées pour expliquer la déformabilité cellulaire, celle du couple de la bicouche

lipidique et celle du réle majeur du cytosquelette.

La théorie de la bicouche lipidique considere que I'expansion asymétrique du
feuillet externe conduit a la formation d’échinocytes, érythrocytes rbnds
régulierement crénelés, tandis que l'expansion du feuillet interne conduit a la
formation de stomatocytes, érythrocytes a la partie centrale allongée.(Feinberg et
al.1991).

La théorie concernant le cytosquelette considere que le réseau formé par le
squelette de la membrane, et qui est lié a celle-ci par I'ankirine et la protéine 3 en

particulier, serait responsable de la forme de la cellule.
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D’autres facteurs conditionnent la déformabilité ( Brisard 1994.°%):

» Le rapport surface / volume: la diminution du volume a surface
constante entraine la rétraction de la membrane, et I'augmentation relative du
feuillet externe induit la formation des spicules caractérisant 'échinocyte. Cette
diminution traduit une déshydratation cellulaire due a la perte d’'eau et de cations
par anomalies des systéemes de transport membranaire. Elle peut étre primitive
ou secondaire a un facteur plasmatique ou a un trouble de métabolisme intra
érythrocytaire.

» L'équilibre intra érythrocytaire entre ions Ca++ et Mg++, I'extraction du
calcium étant assuré par une ATP ase dépendante du magnésium. En effet,
Faccumulation intra érythrocytaire de calcium entraine, par déshydratation et fuite
potassique, la formation d’échinocytes avec baisse de la déformabilité.

» La viscosité interne surtout conditionné par la concentration et les
qualités de 'hémoglobine.

> Les phosphorylations-déphosphorylations des protéines de la
membrane assurées par des protéines kinases endogénes.

» L'ATP, qui est le produit de la glycolyse anaérobie, source quasi
exclusive d’énergie du globule rouge.

» Les phénoménes oxydatifs.

3 hitp://cri-cirs-wnts.univ-lyon1.fr/Polycopies/Hematologie/cellulesSanguines/index. htmi
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c) Mort physiologique des globules rouges.

Due a une perte de flexibilité de la membrane, elle survient au bout de 120
jours.

La cause du vieillissement serait une anomalie de la machinerie métabolique,
occasionnant une déplétion en ATP. La cellule se transforme alors en échinocyte, et
présente une baisse de la déformabilité (Bunn, 1995). La déplétion en ATP rompt le
réseau de spectrine et d’actine, entrainant une condensation de ces protéines.

D’autres facteurs, tel que I'adsorption d’Immunoglobulines, peuvent contribuer a
la reconnaissance du globule rouge vieilli par les cellules du systeme des

phagocytes mononuclées (Bunn 1995, Kay, 1991).

d) Les acanthocytes rencontrés en dehors de la
chorée-acanthocytose.

L’acanthocyte (photographie page 46) se présente, nous I'avons vu, comme un
érythrocyte présentant des spicules inégalement répartis sur la surface membranaire
avec en opposition un renflement cellulaire en « bulbe d’oignon » (Tchernia et
al.1976).

L’acanthocytose peut étre rencontrée au cours d’une anémie hémolytique
décrite chez certains patients avec une cirrhose de Laennec (Rosse et al. 1995),
elle est alors due a une anomalie acquise de la membrane. Elle se rencontre

chez 5% des malades avec signes de cirrhose grave, et lors d’hépatite néonatale.

Les patients présentent une anémie avec splénomégalie, un ictére et souvent

une encéphalopathie.
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L’étiopathogénie de cette affection fait intervenir la composition lipidique
de la membrane : celle-ci présente un taux normal de phospholipides mais
contient 50 a 70 % de cholestérol en trop, responsable d’une baisse de la

fluidité et de la déformabilité.

Il existe une acquisition in vitro de ces caractéristiques lorsque des globules
rouges sont plongés dans le sérum des malades. Cette transformation est la
conséquence de l'existence dans le sérum d’une lipoprotéine anormale de faible
densité avec une augmentation du rapport entre le cholestérol libre (non estérifié) et
les phospholipides. Ces hématies rigides sont ensuite détruites dans la rate, ce qui

est facilité par la spléenomégalie en rapport avec la cirrhose.

Pour Ho et al. (1996), I'acanthocytose est présente dans trois syndromes
neurologiques différents : la chorée-acanthocytose, le syndrome de Macleod, et

I'abétalipoprotéinémie.

Les acanthocytes de I’'abétalipoprotéinémie présentent une diminution de
la phosphatidyl choline dans la membrane érythrocytaire avec une
augmentation proportionnelle de la sphingomyéline et une diminution du

rapport lécithine sur sphingomyéline (Villegas et al. 1987,Brisard 1994).
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Les acanthocytes doivent étre distingués des échinocytes qui sont des
érythrocytes ronds réguliérement crénelés. Ce sont la plupart du temps des
artefacts sur les frottis sanguins, mais ils sont présents dans certains cas
d’insuffisance rénale et sont alors dénommé « burr cells ». On peut également les
rencontrer dans les syndromes urémiques, les défaillances hépatiques ou apres
splénectomie. La transition progressive entre le discocyte et I'échinocyte résulte dans

I'apparence spiculée croissante.

Trois stades intermédiaires sont définis (Brisard 1994):

> | :les échinocytes se présentent sous la forme de disque concave avec
une surface irréguliére et crénelée.

> |l : disque aplatis avec quelques spicules.

> Il cellule sphérique portant 10 a 30 appendices membranaires

réguliérement disposeés.

La transition du discocyte vers I' échinocyte peut étre induite par différents
protocoles expérimentaux (Feinberg et al. 1991), elle est alors réversible, ou lors du
stockage de produits sanguins par déplétion en ATP.

L’étude de Liu et al. en 1989, a montré que la séparation de la bi couche
lipidique et du squelette membranaire entraine la formation de spicules pendant la
transformation des discocytes en échinocytes.

De plus, le détachement de la spectrine de la membrane, au niveau du site de
liaison spectrine-ankirine produit une transformation irréversible en échinocytes selon

Feinberg et al. (1991).

- 65 -



La chorée-acanthocytose.

D’autres états en dehors des affections neurologiques peuvent

s’accompagner d’acanthocytose (Sotaniemi 1983, Villegas et al. 1987) :

L’hypothyroidie.

La post splénectomie.

Les sarcomes a cellules réticulées.
Les syndromes paranéoplasiques.
Le psoriasis.

L’anorexie mentale et les malnufritions sévéres.

YV Vv Vv Vv VY Vv V¥

Le pan hypopituitarisme (Biemer 1980).

e) Données actuelles sur les érythrocytes de la
chorée-acanthocytose.

Pour Villegas et al. (1987), la demi-vie des globules rouges est normale. Ogawa
et al. en 1993 ont décrit un cas de chorée-acanthocytose avec baisse de
hémoglobine glyquée imputable a une demi-vie des globules rouges réduite a 13,4

jours.

Nous F'avons vu, Bird et al. (1978) ne retrouvent ni présence de corps de Heinz,

ni déficit en pyruvate kinase ou G6PD, de plus I'électrophorése de 'hémoglobine est

dans les limites de la normale, et les tests de Coombs direct et indirect sont négatifs.

- 66 -



La chorée-acanthocytose.

Il existe une baisse de la déformabilité des globules rouges pour Villegas et al,
(1987), Clark et al, (1989), mais ceci n’est pas retrouvé par d’autres auteurs (Hardie
et al.1991). Pour les deux patients de Clark et al. (1989), la baisse de déformabilité
pourrait étre expliquée par la présence a un niveau important d’érythrocytes
déshydratés a forte concentration en hémoglobine. Pour toutes les cellules il existe
une augmentation modeste de Pexcrétion du potassium, ce qui pourrait étre la cause
d’'une baisse de la concentration en cations, et d’'une déshydratation dans une sous

population cellulaire donnée.

Dans l'étude d'Oshima et al. (1985), la fluidité a linterieur de la bicouche
lipidique est clairement diminuée. La présence d’acides gras de faible saturation

pourrait, selon eux, en étre une explication.

Le sérum témoin ne peut induire la formation d’acanthocytes, tout comme le
mélange sérum du patient + érythrocytes normaux ne peut induire la formation
d’acanthocytes (ltoga et al. 1979, Bird et al. 1978). Ceci suggere que les
anomalies de formes des globules rouges sont dues a des défauts

intrinséques de la membrane cellulaire (Sato et al. 1984).
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L’affection découverte par Levine a été nommeée chorée-acanthocytose car les
éléments sanguins retrouvés ressemblent aux celiules vues dans
abétalipoprotéinémie et les affections du foie. Leur aspect résulte d’'une modification
quantitative des lipides membranaires (Villegas et al. 1987, Feinberg et al. 1991,

Brisard 1994).

Or, il n’existe pas d’anomalie lipidique retrouvée dans les membranes de

globules rouges des patients porteurs de chorée-acanthocytose (Aminoff, 1972,

Oshima et al. 1985, Villegas et al. 1987).

Nous l'avons vu, la composition lipidique de la membrane est normale pour la

plupart des auteurs. il a tout de méme été rapporté :

» Une diminution de la proportion de sphingomyéline, qui est un élément stable de

la membrane cellulaire. Cet accroissement résulterait d’'un défaut dans le

transport ou la maintenance des glycérophospholipdes (Clark et al, en 1989).

» Une baisse du rapport C18 :0/C 18 :1 (Aminoff, 1972, Oshima et al, 1985).

> Une baisse de l'indice de saturation des acides gras (Oshima et al, 1985).
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Au niveau de la composition des protéines membranaires, il n’y a pas de
différence significative entre un discocyte et un acanthocyte (ltoga et al. 1979).
Par contre, Ueno et al. en 1982, suggérent que les protéines intrinséques
sont disposées de maniére anormale au sein de la matrice membranaire dans

PPacanthocytose.

Asano et al (1990) ont analysés ces protéines intrinségues:

> Les protéines 3 et 4.2 ont une autodigestion plus rapide que celles des cellules

controles.

> La protéine 4.1 qui forme également un complexe avec 'actine et la spectrine ne
présente pas de modification dans son autodigestion, et le complexe sus cité est

normal.

> La jonction entre la spectrine et la protéine 3 au niveau du versant
cytoplasmique de la membrane cellulaire semble présenter des défauts

conformationnels.

Les acanthocytes de patients avec ou sans signes neurologiques présentent
des modifications structurelles et fonctionnelles de la protéine 3. De plus ces mémes
modifications sont retrouvées chez des patients présentant les signes cliniqgues de
cette affection mais sans acanthocyte (Bosman et al, 1994).

Pour Hosokawa et al. (1992) la spectrine tend a étre accumulée dans les

régions des spicules.
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Précisions sur 'aspect des globules rouges rencontrés:

Feinberg et al. en 1991, décrivent en étudiant des prélévements sanguins de
patients atteints de chorée-acanthocytose, une transformation des discocytes
normaux en échinocytes ou acanthocytes. Pour eux, il existe un accroissement
anormal de la sensibilité des érythrocytes aux stress engendrant la formation des
échinocytes, contrairement aux globules rouges de patients atteints de maladie de
Huntington.

Les érythrocytes anormaux que retrouvent ces auteurs ressemblent plutét a des
échinocytes, car ils ont une disposition réguliére des spicules, et leur aspect est
expérimentalement inductible. En microscopie électronique, il existe cependant dans
les prélevements fraichement fixés d’un de leurs patients un faibie pourcentage
d’acanthocytes et ce pourcentage augmente avec le vieillissement, autre stress
pouvant induire la formation d’échinocytes.

De plus Levine et Estes en 1968 ont parlés d’échinocytes, et Estes (1967)
relate le fait que la dilution du sérum, qui peut induire ceux-ci, provoque une
transformation de beaucoup de cellules, alors que nous I'avons vu la transformation

d’'un discocyte en acanthocyte est difficile a realiser.

Cependant comme ’ont précisé ultérieurement Hardie et al. (1991), il est
impératif de différencier par une analyse appropriée en microscopie optique
voire électronique les véritables acanthocytes des échinocytes, car les deux
populations cellulaires peuvent co-exister chez les patients atteints, mais n’ont pas la

méme signification pathologique.
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Hypothéses sur les mécanismes de 'acanthocytose :

Nous l'avons vu, la jonction entre la spectrine et la protéine 3 au niveau du
versant cytoplasmique de la membrane cellulaire semble présenter des défauts

conformationnels.

Par conséquent, ceci pourrait avoir un lien avec la sémiologie neurologique
puisqu’'un certaines des protéines du squelette membranaire des globules rouges
sont apparentées a d’'importantes protéines des neurones, et certaines formes de
spectrine cérébrale, de protéine 4.1 cérébrale, d’ankirine cérébrale semblent naitre
d’'une transcription alternative de TARNm des génes utilisés pour coder ces mémes

protéines au niveau des érythrocytes (Feinberg et al, 1991).

De plus, la protéine 3 ou des protéines échangeuses d'anion de la méme
famille dite « A.E. », sont présentes dans différentes cellules et sont toutes

structurellement en rapport avec la forme érythrocytaire A.E.1.(Bosman et al. 1994).

-71 -



La chorée-acanthocytose.

Les membranes des acanthocytes de patients atteints d’affections présentent
une élévation de la quantité de l'antigene cellulaire lié a la sénescence, protéine
apparentée a la protéine 3 (Kay, 1990), ainsi que des anomalies de la liaison

protéine 3 — ankirine et du transport d’anions (Kay, 1990, Olivieri et al, 1997).

Il a également été rapporté des altérations de la protéine 3 associées a des
anomalies du transport d’anions (Kay 1991), ou des altérations de la protéine 3

associées a une augmentation de I'adsorption des immunoglobulines ( Kay 1990).

Bosman et al. en 1994 ont trouvé les mémes anomalies de fonction et de
structure des protéines de groupe 3 chez un patient atteint de syndrome de Levine et
Critchley, mais aussi chez les membres neurologiquement normaux de la famille et

chez deux patients porteurs de chorée-acanthocytose sans acanthocyte.

Ces mémes changements sont observés dans le vieilissement normal des

érythrocytes.

Ensemble, ces données suggérent que le processus du vieillissement des
globules rouges est perturbé dans la chorée-acanthocytose. Mais les
modifications de P'adsorption des immunoglobulines et des protéines du
groupe 3 ne peuvent expliquer a elles seules les anomalies neuro-
hématologiques rencontrées (Bosman et al.1994), puisqu’elles ne sont pas

systématiquement associées a un état pathologique.
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La phosphorylation de I'extrémité N—terminale de la protéine 3 est connue pour
produire in vitro des changements conformationnels dans le domaine cytoplasmique
et peut diminuer les liaisons avec les protéines du cytosquelette, 'hémoglobine, les

enzymes glycolytiques.

in vivo, cette phosphorylation est un élément de la régulation du métabolisme

du globuie rouge et de la forme de sa membrane.

Il a été montré que la Ser/Thr—phosphorylation de 'extrémité NH2-terminale de
la protéine 3 peut influencer l'activité de transport d’anions (Olivieri et al, 1997). Dans
l'expérience de ces auteurs, les globules rouges morphologiquement normaux de
patients porteurs de chorée-acanthocytose, en présence de [32P] Pi, voyaient leur
activité de transporteurs d’ions augmenter, et présentait une Ser/Thr phosphorylation
anormalement élevée des protéines membranaires (surtout les protéines de bande 2

et 3 a I'électrophorese).

Ceci suggere qu’une phosphorylation anormale de [Pextrémité N-
Terminale de la protéine 3 semble impliquée dans la fragilisation des liens
entre cette protéine membranaire et les protéines du cytosquelette dans
Pacanthocytose, et que cette extrémité N-Ter est peut—&tre une structure cruciale

pour I'élucidation de la pathogénie de I'acanthocytose (Olivieri et al, 1997).
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Une hypothése immunologique a été avancée par Kay M.B. et al. en 1990,
qui attestent de la présence d’anticorps dirigés contre le tissu cérébral dans le sérum
de patient porteurs de chorée-acanthocytose, anticorps qui réagissent également
contre la protéine 3 érythrocytaire. Ceci pourrait représenter une réaction a
lexpression anormale de protéines apparentées aux protéines échangeuses d’ions,
au niveau des érythrocytes comme au niveau des cellules du systéeme nerveux
central.

Ces constatations ne peuvent expliquer seules les atteintes neuro-
hématologiques de la chorée-acanthocytose car dans I'étude de Bosman et al
(1994), les anticorps ne réagissent pas contre la protéine 3 érythrocytaire, et de plus,
ils déclarent retrouver ces anticorps dirigés contre le tissu cérébral chez des
individus sans anomalie neurologique, membres de la méme famille qu'un patient

porteur de chorée-acanthocytose.

Dans cetie étude, seuls les patients porteurs de chorée-acanthocytose ou de
signes neurologiques caractéristiques sans acanthocytose présentent a la fois une
immunoréactivité et des modifications structurelles et fonctionnelles de la protéine 3
(Bosman et al, 1994). Les données familiales suggérent que ces deux données sont

I'expression phénotypique de facteurs héréditaires probablement indépendants.

On peut se demander si Passociation de cette immunoréactivité avec les
modifications de la protéine 3 a une valeur diagnostique équivalente a la
présence d’acanthocytes, ou si elle est présente dans d’autres syndromes

neurodégénératifs ( Bosman et al.1994).
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2. Les anti-corps anti Gangliosides.

Hyrayama et al (1997) rapportent la présence d’anticorps antiGM1 de type IgM,
polyclonaux chez un patient présentant une chorée acanthocytose avec neuropathie
axonale.

Ces anticorps retrouvés a taux élevés dans la neuropathie motrice multifocale,
ou le syndrome de Guillain Barré a forme motrice prédominante, sont responsables
de blocs de conduction au niveau des nerfs périphériques .Leur présence dans la
chorée acanthocytose pourraient ainsi expliquer l'existence d’une atteinte
neurologique périphérique. Ceci est a relativiser, compte tenu de la présence de ces

anticorps dans d’autres pathologies.

3. Hypothése concernant les mutilations de la
langue et des lévres.

Des Iésions sélectives du noyau caudé sont rarement rapportées dans d’autres
syndromes choréiques d’origine neurodégénérative car il existe dans ceux-ci une
atteinte du putamen et pallidum (Malandrini et al. 1993). Cet auteur suggére que la
dégénérescence et le dysfonctionnement des voies de connections entre le noyau
caudé et le cortex frontal sont les causes des troubles du comportement dans la
chorée-acanthocytose. Cette hypothése est confortée par la description de
Pennisson-Besnier et al.(1992) de troubles obsessionnels compulsifs associés a une
atrophie bilatérale du noyau caudé.

Ainsi, toujours selon Malandrini et al. (1993), les mutilations de la langue et des
levres seraient le reflet d'une attitude compuisive plutdét qu'une conséquence des

dyskinésies bucco faciales.
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H.Diagnostics différentiels.

1. Chorées héréditaires.

a) La chorée de HUNTINGTON.

C’est la cause la plus fréquente de Chorée.

Décrite pour la premiére fois en 1872 par Huntington, sa prévalence en France
est actuellement inférieure a 1/5000 avec une incidence comprise entre 5 et 10
naissances pour 100 000 (Marshall et al.1997).

Le diagnostic biologique est porté sur la constatation de I'expansion des triplets
CAG au niveau du géne IT15 porté par le bras court du chromosome 4p16.3
(Gusella et al.1997). La répétition normale se produit 11 a 24 fois, une répétition
anormale 37 a 121 fois. Tous les patients atteints présentent une répétition

supérieure a 42. Le géne IT15 code pour la Huntingtine.

Cette affection de transmission autosomique dominante survient en général a
'age adulte, a 39 ans en moyenne. ll existe moins de 10% de formes dites juvéniles,

survenant avant 20 ans, et présentant une répétition des triplets supérieure a 55.

Pour Vance et al. (1987), la chorée-acanthocytose doit étre évoquée comme
diagnostic différentiel de la maladie de Huntington lorsque les patients présentent
une histoire familiale atypique ou non éclaircie, des éléments cliniques ou para
cliniques discordants tels que : une hyporeflexie, des dyskinésies bucco faciales, une

neuropathie périphérique , une absence de démence, une éiévation des CPK.
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(1) Clinique.

La maladie est d’installation insidieuse. Elle est caractérisée par I'existence de

mouvements anormaux et de troubles psychiatriques.

Le tableau clinique initial comprend un syndrome choréique accompagné de
dysdiadococinésie et de troubles de l'oculomotricité (secousses anormales et
limitation du regard vers le haut). 1l peut s’y ajouter une dysarthrie, une dysphagie ou

une dysphonie. Il peut exister également des tics moteurs et vocaux.

Les troubles psychiatriques rencontrés sont :

Une démence de type sous-cortical avec, a coté des troubles mnésiques,
existence de bradyphrénie, de troubles de I'attention, d’un syndrome dys-exécutif. Il
n'existe pas, dans cette affection, contrairement aux démences corticales, d’aphasie,
d’apraxie ou d’agnosie.

Le malade présente également une diminution des capacités mnésiques.

L’affection s’accompagne souvent de trouble de l'affectivité avec anxiéte, de
dépression fréquente avec tristesse, culpabilité, anhedonie, diminution de la libido,
hypersomnie, inhibition psychomotrice, tentative de suicide.

Les cas de psychose sont inférieurs a 10% (Marshall et al.1997).

Certains auteurs rapportent des troubles obsessionnels compulsifs.

Il peut exister des troubles du comportement : impulsivité, apathie, irritabilité,

anxiété.
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Certains patients voient leur sommeil perturbé avec insomnie ou hyper

somnolence, allongement du temps d’endormissement, réveils fréquents, diminution

du sommeil profond.

Les formes juvéniles sont plutét caractérisées par une rigidité, une dystonie,

une bradykinésie, avec plus volontiers un héritage paternel du géne.

(2) Examens paracliniques.

La tomodensitométrie et I'l.R.M. cérébrale retrouvent une atrophie de la téte du

noyau caudé, avec une atrophie du cortex cérébral, et ceci est concordant avec les

constatations autopsiques.

Le PET scan met en évidence : un hypo métabolisme des noyaux caudés pour
le fluorodéoxyglucose, corrélé aux capacités fonctionnelles, a la bradykinésie et la
rigidité .1l existe également un hypo métabolisme du putamen corréle a la chorée, les

troubles oculomoteurs, les troubles de la coordination fine. Le nhombre de récepteurs

a la dopamine est diminué.
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3) Evolution.

La chorée peut progressivement laisser la place a des dystonies, un syndrome
parkinsonien (avec bradykinésie, rigidité, troubles posturaux). Il a été décrit
'apparition de syndromes pyramidaux. La dysphagie et la dysarthrie apparaissent et

s’aggravent progressivement.

Les troubles psychiques se complétent peu a peu par une démence sans nette

désorientation temporo-spatiale.

Le stade terminal est atteint aprés 10 ou 20 ans, et le déces survient en général
suite a une pneumopathie de déglutition ou au décours de troubles cardio-

vasculaires induits par la cachexie.

b) Le syndrome de Bassen et Kornzweig ou
abétalipoprotéinémie.

C’est une affection autosomique récessive, caractérisée par 'absence d’apoB.
Le géne responsable est porté par le chromosome 2. Il code la synthése de deux

formes, la B100 et la B48. Il s’agirait d’'un groupe hétérogéne au point de vue

moléculaire, de plus, dans certains cas, il semble qu’il n'y ait pas de mutations.

L’abétalipoprotéinémie pourrait étre liée a une instabilitt de FARNm, a des
modifications post-traductionnelles de la protéine, ou encore a des anomalies du
trafic intracellulaire, ou de fassemblage et de la sécrétion des lipoprotéines

impliquant 'apoprotéine B.
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L’apoB est nécessaire au transport des lipides dans le foie et les muqueuses
intestinales.

De ceci résulte un taux trés bas de LDL et de VLDL (qui jouent un réle dans le
transport du cholestérol et des triglycérides du foie et des intestins vers le secteur
plasmatique), ainsi qu’'une stéatose hépatique, un syndrome de malabsorption, avec
possible altération des vitamines liposolubles (ADEK) ce qui entraine une
dégénérescence rétinienne et une démyélinisation de systéme nerveux central et

périphérique.

Cette maladie survient habituellement dans I'enfance mais certains cas peuvent

débuter a 'adolescence ou a I'age adulte.

) Clinique.

Au début s’instalie une diarrhée avec stéatorrhée.
Plus tard apparait un tableau comparable a une ataxie de Friedreich (ataxie,
syndrome cordonnal postérieur, aréflexie, troubles proprioceptifs, rétinite

pigmentaire). On peut voir une atteinte neurogéne périphérique avec une

amyotrophie distale .1l peut exister une myopathie.

Il apparait également un syndrome choréique, et certains auteurs ont décrit la

survenue d’ophtalmoplégie et de cardiomyopathie.
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(2) Para clinique.

Le bilan biologique retrouve: une acanthocytose supérieure a 50% des
érythrocytes (Eltermann D. et al. 2001), caractérisée biochimiguement par une
diminution du rapport lécithine / sphingomyéline, une hypocholestérolémie, une
hypotriglycéridémie, une hypovitaminose E, avec une absence de Bétalipoprotéine et

de prébétalipoprotéine_plasmatique.

L’électromyogramme met en évidence une dénervation chronique des muscles

distaux.

L’examen anatomopathologique retrouve une surcharge en graisse des cellules
intestinales et hépatiques, au niveau du systéme nerveux central, une
dégénérescence des cordons postérieurs et des faisceaux spinocérébelleux, une
raréfaction des cellules de Purkinje du cervelet et des neurones de la corne
antérieure, une démyélinisation segmentaire des nerfs périphériques. |l existe par

ailleurs des dépéts céroides dans le muscle.

L’examen du fond d’ceil objective parfois une rétinite pigmentaire.

(3) Traitement.

Celui-ci repose sur un régime pauvre en graisse et une supplémentation en

vitamine E.
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¢) Le syndrome de Macleod.

Affection neuro-hématologique de transmission récessive, liée a une zone
située sur le bras court du chromosome X (Xp21). Survenant a I'age adulte, elle ne
touche que les hommes (Witt et al.1992). Danek et al. (2001) citent cependant le cas
de plusieurs femmes atteintes, ceci étant expliqué selon eux par les différents degrés

d’inactivation de I'X.

La prévalence estimée estde 0.5 a 1 pour 100 000 habitants.

Elle doit son nom au phénotype érythrocytaire Macleod, caractérisé par une

faible expressivité des antigénes du systéme Kell avec absence de 'antigéne KX, dit

antigéne Macleod (Witt et al.1992). Celui-ci a été cloné en 1994. La molécule qui en

résulte réalise un complexe protéique avec la protéine Kell. L’absence de la protéine

KX explique ainsi la faible expressivité des Ag Kell.

(1) Clinique.

Pour Eltermann D. et al. (2001) la chorée —acanthocytose et le syndrome de

Macleod ont parfois des présentations cliniques identiques.
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(a) Les mouvements involontaires.

Une chorée est présente chez tous les patients avec parfois des éléments au
niveau du tronc et du cou (Danek et al. 2001).

Il peut exister des dyskinésies oro-linguales, une dysarthrie (Eltermann D. et al.
2001), des tics, des vocalisations involontaires, une coprolalie, une dysphagie pour
les liquides et les solides peut s’installer. |l n’existe pas de syndrome extrapyramidal

en I'absence de prise de traitement favorisant.

(b) Les crises d’épilepsie.

Ce sont des crises tonico-cloniques généralisées. Elles sont d’incidence et de

date d’apparition trés variables (Danek et al. 2001).

(c) Les troubles psychiques.

Présents dans la moitié des cas, ils sont constitués de labilité émotionnelle,
d’anxiété, de dépression, de comportements sociaux inappropriés (compulsions |,
exhibitionnisme, collectionnisme), d’hallucinations, de paranoia.

Les tests psychométriques peuvent étre affectés en ce qui concerne la mémoire

et les fonctions exécutives.
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(d) Les signes extra neurologiques.

Une hépatomégalie et/ou une splénomégalie est présente dans 40% des cas,
une cardiopathie dans 2/3 des cas (Danek et al. 2001).L’atteinte cardiaque est
d’installation progressive et se compose d’hypertrophie, de cardiomyopathie,
d’insuffisance cardiague congestive, de troubles du rythme a type de flutter ou de
fibrillation auriculaire.

Les mémes auteurs citent également des dysautonomies, des apnées du
sommeil centrales et périphériques avec nécessité de CPAP pour certains patients,

des insomnies, des cas d’incontinence fécale.

(2) Para clinique.

Une acanthocytose est présente a un taux variant de 3 a 40%(Danek et al.

2001).

Il existe toujours une élévation des CPK, concernant la fraction MM surtout,
allant de 260 a plus de 4000 Ul/L (Witt T. et al. 1992). Cette affection semble
d’ailleurs se présenter souvent comme une « élévation idiopathique des créatine

phosphokinase » (Sunohara et al. 1984).

Le bilan sanguin objective une anémie chronique hémolytique. Le taux de
Lactate Déshydrogénase peut ainsi étre augmenté, tout comme celui des Gamma
GT, des ALAT, des ASAT (Danek et al. 2001). Pour ces derniers parametres les
mémes auteurs précisent que certains patients concernés avaient bénéficié d'un

traitement par carbamazépine.
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L’électromyogramme montre des vitesses de conduction normales, avec une
diminution des potentiels d’actions sensitifs et des amplitudes motrices, le tout
signant une axonopathie motrice, mais on peut également rencontrer des
axonopathies sensitives (Witt T et al. 1992).Pour Danek et al. 2001, de telles Iésions

coexistent parfois avec des lésions myopathiques.

La biopsie du nerf sural met a jour une diminution du nombre d’axones et une
démyélinisation (Danek et al. 2001). Hardie et al. en 1991, dans leur description d’'un
cas féminin retrouvent une diminution du nombre des fibres myélinisées de grand

diameétre.

La biopsie musculaire objective habituellement une myopathie aspécifique
modérée, comparable a celle rencontrée dans la myopathie de Duchenne (Witt et al.

1992). Une légere composante neurogéne est possible (Danek et al. 2001).

La tomodensitométrie cerébrale et I'l.R.M. cérébrale peuvent retrouver : une
atrophie des noyaux caudés (Ho et al. 1996), une atrophie cerébrale diffuse (Danek
et al. 2001), un hypo signal T2 sur la partie latérale du putamen, un hyper signal T2
au niveau de la substance blanche. Le PET scan, I'imagerie par émission de photons
et positron peuvent objectiver une baisse en récepteur D2 a la dopamine au niveau

du striatum, une diminution du métabolisme glucidique des noyaux caudés.
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3) Evolution et traitement.

L’évolution de la maladie est progressive. Les troubles cardio-vasculaires, les
mouvements anormaux, les signes psychiatriques et la possible dysautonomie
conditionnent plus le pronostic vital que 'affection hématologique qui ne nécessite

pas de transfusion (Danek et al. 2001).

Le traitement repose sur une prise en charge symptomatique conventionnelle

des crises comitiales, des troubles psychiques et des troubles cardiaques.

d) L’atrophie dentato rubro pallido luysienne.

C'est une affection trées rare de transmission autosomique dominante,
survenant a 'adolescence ou a 'age adulte .Elle est liée a une extension de triplets

CAG au niveau du bras court du chromosome 21 (De Yebenes et al. 1997).

Le tableau clinique est fait d'un syndrome choréique, de myoclonies,

d’épilepsie, d’ataxie cérébelleuse, de démence.
L’exploration anatomopathologique révele une perte neuronale avec gliose au

niveau des noyaux: dentelé, rouge, de la partie externe du pallidum, sous

thalamique (Mark 1997).
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e) La chorée héréditaire juvénile chronique.

Sa prévalence est actuellement supérieure a un pour 500 000 habitants
(Delwaide et al.1995). C’est une forme familiale de chorée, précoce, non
progressive, et ne s’accompagnant pas de troubles mentaux. La transmission est
autosomique dominante. La maladie débute avant age de 10 ans.

Les mouvements anormaux sont comparables a ceux rencontrés dans la
chorée de Huntington, et peuvent affecter la face, le tronc et les membres. Les
chutes sont fréquentes .1l n'existe pas de dysarthrie. Certains patients présentent des
fluctuations du tonus musculaire, un tremblement intentionnel. Dans cette pathologie,

l'intelligence est normale.

f) La Choréo — athétose familiale paroxystique.

) La Choréo — athétose paroxystique de
Mount et Reback.

Cette affection est caractérisée par des mouvements d’allure ballique,
choréique ou dystonique faisant suite & une période d’aura faite d’anxiété et/ou de
paresthésies (Delwaide et al.1995). Elle s’accompagne de chute. |l n’existe pas de
perte de connaissance ou de perte d'urine. La durée de la crise est variable de
quelques minutes a quelques heures. Les facteurs déclenchants sont certains
aliments (café, thé, alcools), les stress, la fatigue, certains médicaments.

La transmission se fait sur un mode autosomique dominant. L'age de début est
inférieur a 10 ans.

Les examens para clinigues ne montrent qu'un léger élargissement des

ventricules cérébraux.
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2) La choreo — athétose kinésigénique
paroxystique.

Les mouvements anormaux sont comparables a ceux de l'entité précédente,
mais ils sont souvent unilatéraux et provoquent moins de chutes.

La durée de la crise est en général inféerieure a 5 minutes. Il peut survenir
jusqu’a 100 crises par jour.

Le début se fait entre 10 et 20 ans (Delwaide et al.1995). La transmission est

autosomique dominante. Cette affection est surtout fréquente au Japon.

2, Maladies génétiques dans lesquelles la chorée est
parfois présente.

a) Le syndrome de Lesh-Nyan.

C’est une affection liée a I'X, au mode de transmission récessif (Delwaide et
al.1995).

Elle est due a un trouble du métabolisme des purines, avec diminution de
I'activité de I'hypoxantine-guanine phosphoribosyltransférase. Il existe une mutation
du troisiéme exon du géne codant pour cet enzyme.

L affection survient vers 6-12 mois (De Yebenes et al. 1997) et se caractérise
par un retard mental, des automutilations, une choréo-athétose, une spasticité, le
tout se développant progressivement. Il existe également une lithiase urinaire, des
accés goutteux et des tophus. Le bilan biologique retrouve une hyperuricémie et une

hyperuricurie (De Yebenes et al. 1997).
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b) La maladie de Wilson ou dégénérescence
hépatolenticulaire.

Cette affection survient a 'adge adulte .Elle est due a une anomalie située sur le
chromosome 13 et se transmet sur un mode autosomique récessif. Elle est liée a un
trouble du métabolisme du cuivre par déficit en protéine porteuse de celui-ci, la
céruléoplasmine. Les atteintes tissulaires sont liées a une accumulation du cuivre

(De Yebenes et al.1997).

Le tableau clinique se compose d’atteinte hépatique, de dystonies, de rigidité,
de tremblement intentionnel. Les dépbts de cuivre au niveau oculaire sont
responsables des anneaux de Kaiser-Fleischer.

Dans certaines formes discrétes ou a debut tardif, on peut voir des

mouvements choréo-athétosiques des mains et de la téte.

c) Le syndrome de Gilles De La Tourette.

De transmission autosomique dominante avec un pattern d’expression
phénotypique variable et une pénétrance spécifique au sexe, ce syndrome survient
habituellement entre 2 et 15 ans, avec un sex ratio de 3/1(Gonce M. (1999)).
Certains cas sont liés a un géne localisé sur le chromosome 18g22.1 (Martin 1995).

La prévalence actuelle est comprise entre 0,1 et 1 pour mille habitants.

Les signes cliniques comprennent des tics moteurs et/ou vocaux. Les tics
moteurs prédominent habituellement au niveau de la face, mais peuvent intéresser
toute partie du corps. lls sont réputés brusques et rapides mais apparaissent parfois

plus lents, plus soutenus, toniques, et sont alors appelés « tics dystoniques ».
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Ces tics sont réqulierement associés a des troubles du comportement :

» La moitié des patients présente un trouble obsessionnel compuisif.

» 50 a 60% présentent des troubles de P'attention avec hyperactivité.

Les examens biologiques lorsqu’ils sont pratiqués sont normaux, a 'exception
de I'étude du liquide céphalo-rachidien qui montre une diminution du taux de base

d’acide homovanillique (principal métabolite de la dopamine).

L’imagerie par résonance magnétique ainsi que la tomodensitométrie cérébrale

sont sans particularité.

Les connaissances actuelles suggerent l'implication d’'un dysfonctionnement

d’un noyau gris central, du cortex préfrontal, et du systéme limbique.

d) La maladie de Hallervorden-Spatz.

Elle débute a 'adolescence ou chez le jeune adulte.

De transmission autosomique récessive, c'est une maladie lysosomale de
surcharge, caractérisée par des dépbts de fer dans les ganglions de la base (le
pallidum, la zone réticulée et le locus niger). Le géne de la maladie a été localisé sur
le chromosome 20p13. Il est responsable de la synthése de la panthoténate kinase

2, déficitaire lorsque le géne est muté.
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Les signes cliniques sont une chorée avec difficulté a la marche, parfois une
dystonie. Il peut également apparaitre des troubles posturaux, une spasticité liée a
une atteinte des faisceaux cortico-spinaux ou une atteinte extrapyramidale. Il existe
des crises d'épilepsies, des troubles psychiques avec déficience mentale et

démence progressive, une dysarthrie constante et sévere.

Ce tableau s’accompagne d’'une rétinite pigmentaire.

Le bilan biologique retrouve des lipoprotéines, une sidérémie, une ferritinémie,

un métabolisme ferrique normaux. Dans de trés rares cas une acanthocytose a été

observée.

Le diagnostic positif comprend (Oertel et al.1997):

¢ Trois éléments indispensabiles :

> survenue dans les 20 premiéres années.
» Une évolution progressive.

> Une atteinte extrapyramidale.
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¢ Au moins deux signes parmi les suivants :

> Une atteinte pyramidale.

» Une détérioration mentale progressive.

A\

Une hypodensite des ganglions de la base sur les clichés d'IRM, avec image en
« CEil du tigre » au niveau du globus pallidus.

La notion d’'épilepsie.

Une rétinite pigmentaire ou une atrophie optique.

La notion d’antécédents familiaux.

YV V VvV V¥

La présence de cytosomes anormaux dans les lymphocytes circulants, et

I'existence d’histiocytes « sea blue »au niveau de la moelie épiniére.

e) Le syndrome H.A.R.P.

Il est défini par 'association :

Hypoprébétalipoprotéinémie.

Acanthocytose.

Rétinite pigmentaire.

Dégénérescence du Pallidum.

Pour Higgins et al. (1992), cette affection est cliniquement comparable a la
maladie de Hallervorden-Spatz. Il existe cependant une prédominance des
dyskinésies bucco faciales avec automutilation, une atteinte plus marquée du

langage.
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Le bilan biologique retrouve a la différence de la maladie de Hallervorden-
Spatz, une présence variable d’acanthocytes, avec une hypo prébétalipoprotéinémie.
L’imagerie par Résonance Magnétique met la aussi en évidence une hypodensité
des ganglions de la base, avec image en « CEil du tigre » au niveau du globus
pallidus.

Les mémes auteurs ont rassemblé six cas répondant a cette définition, mettant

a jour les points communs suivant :

» Apparition de troubles neurologiques avant la scolarisation.

» Mouvements anormaux dans I'enfance.

> Rétinopathie.

» Hypoprébétalipoprotéinémie mise en évidence seulement aprés une

électrophorése des lipoprotéines a haute résolution.

» Déceés avant 'age adulte.

Orrell et al. 1995, décrivent trois autres cas avec des ages de survenue plus
tardifs. Pour eux ce syndrome se définit surtout comme une maladie de

Hallervorden-Spatz accompagnée d’acanthocytose.

f) L’ataxie télangiectasie.

De transmission autosomique recessive et occasionnée par un gene localisé
sur le chromosome 11q22.3-g23.1 (Martin et al. 1995), elle est caractérisée par la
survenue dans l'enfance d’'une ataxie tronculaire progressive avec télangiectasie
auriculaire et oculaire, associées a des infections respiratoires a répétition liées a un
déficit en IgA et une augmentation des risques de néoplasies (De Yebenes et al.

1997).
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g) Le spasme de torsion, « dystonia musculorum
deformans » ou maladie d’Oppenheim.

La transmission est ici de deux types : autosomique récessive rencontrée chez
les juifs Ashkénazes, dominante dans d’autres ethnies. La dystonie y est parfois
associée a une choreo-athétose. Le gene responsable se situe sur le chromosome

9p34 (Martin 1995).

h) La maladie de Pelizeus-Merzbacher.

Elle est de deux types :

> |, liée a'X avec un début dans I'enfance.

> I, liée a I'’X ou autosomique récessif, avec retard psychomoteur important.
Les signes cliniques sont, un nystagmus, des mouvements de la téte qui se
mobilise de droite a gauche, puis une ataxie, une dystonie, une spasticité et des

mouvements choréiques. Cette affection est due a un déficit en lipoprotéines.

La tomodensitométrie cérébrale retrouve une dilatation ventriculaire et une

atrophie cérébelleuse (Delwaide et al.1995).
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3. Les chorées acquises ou symptomatiques.

a) Infectieuses et inflammatoires.

(1) La chorée de Sydenham.

Décrite pour la premiére fois en 1686, elle survient habituellement entre 6 et 15
ans. Le début est insidieux. Le sex ratio est de ¥z (Mark,1997).

L’étiologie est infectieuse, secondaire a une infection par un streptocoque béta
hémolytique du groupe A.

La pathogénie est expliquée par une parenté antigénique entre un antigéne
streptococcique et certains neurones des noyaux gris centraux. Ces derniers sont
atteints par des anticorps circulants a la faveur d’'une perméabilité de la barriere

hémato-encéphalique lors d’une encéphalite modérée.

(a) Clinique.

Le début est marqué par des troubles du comportement qui peuvent en imposer
pour un état névrotique: irritabilite, labilité émotionnelie...

Apres une ou plusieurs semaines apparaissent des mouvements anormaux
involontaires, brusques, incoordonnés, sans finalité, arythmiques, d’intensité
variable. lls intéressent la face et les membres supérieurs, parfois les membres
inférieurs (ce qui est dénommé « Danse de Saint-guy »), et s’accompagnent

d’hypotonie.
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(b) Para clinique.

Le diagnostic repose sur la présence a taux élevés dans le sang d'ASLO et
d’AC anti-Streptodornase, mais ce taux est parfois normal.

L’électroencéphalogramme est souvent anormal.

() Evolution.

Le pronostic est en genéral favorable avec une guérison compléte en moins de

six mois. Des séquelles comportementales et motrices sont cependant possibles.

(d) Traitement.

Le traitement étiologique repose sur la pénicilline avec adjonction selon les
écoles d’une corticothérapie dans les formes séveéres et fébriles.

Les neuroleptiques sont utilisables pour le traitement symptomatique.

) Les encéphalites.

La plupart peuvent s’accompagner de mouvements de type choréique en phase
aigué. Sont citées dans la littérature P'encéphalite de Von Economo, Ila
panencéphalite sclérosante subaiguég, les encéphalites survenant lors de la rougeole,

de la varicelle, de la coqueluche, des oreillons, de la typhoide (Delwaide et al. 1995).
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3) Le Lupus Erythémateux Aigu Disséminé et
Le syndrome des anticorps anti-phospholipides.

La chorée survient plus frequemment dans les L.E.A.D. a début précoce. Elle
peut en étre le révélateur. Elle a également été décrite dans le syndrome des
anticorps anti-phospholipides (Delwaide et al. 1995, Mark et al. 1997).

La pathogénie fait 1a aussi appel a des phénomeénes auto-immuns, avec des

anticorps dirigés contre des neurones des noyaux gris centraux.

) Autres.

Des syndromes choréiques ont également été décrits au cours d’endocardite
bactérienne, de neurosyphilis, de tuberculose notamment dans le cadre du SIDA, de

sclérose en plaques, d’endocardite bactérienne.

b) La chorée de la grossesse.

Elle survient le plus souvent chez la primipare jeune, dans la premiére moitié de
la gestation.

La physiopathologie met en jeu des phénomeénes auto-immuns avec
réactivation voire apparition de novo d’une chorée de Sydenham (Delwaide et
al.1995).

La symptomatologie disparait a la fin de la grossesse.
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c) Les chorées d’origine toxique.

Dans le cadre de I'éthylisme chronique un syndrome choréique apparait, dans

quatre circonstances (Delwaide et al. 1995, Mark et al. 1997):

» Une hypomagnésémie qui rentre alors dans le cadre d’'une encéphaiopathie
hépatique avec spasmes tétaniformes.

> Lors d'une dégénérescence hépatique et cérébrale.

» Chez des patients porteurs d’'un shunt porto cave.

» Lors d’'une intoxication chronique sans atteinte hépatique.

Autres toxiques :
Le monoxyde de carbone, le mercure, le manganése, le thallium, le toluéne

sont parfois responsables de syndrome choréiques.

d) Les chorées d’origine médicamenteuse.

Elles sont le plus souvent secondaires a la prise de neuroleptiques et de L-
dopa.

Un syndrome choréique peut parfois étre associé a la prise d’'un contraceptif
oral, et la physiopathologie est alors comparable a celle de ia chorée de la

grossesse.

Certains auteurs ont rapporté 'apparition de syndromes choréiques chez des

patients suivants un traitement par méthadone.
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e) Métaboliques et endocriniennes.

Les affections endocriniennes suivantes peuvent étre responsables de

mouvements choréiques (Delwaide et al.1995, Mark et al.1997):

>

>

L’hyperthyroidie.

La polycythemia vera : elle survient en général vers 50 ans et se caractérise
par une splénomégalie, une érythrose du visage, une hyperviscosité
responsable de phénomenes comparables a ceux rencontrés dans les
chorées vasculaires.

La maladie d’Adisson.

L’hypoparathyroidie.

Les désordres métaboliques impliqués dans la survenue de syndrome

choréique sont :

vV WV Vv V¥V VWV V¥V

L’hypo ou I'hyperglycémie.

Les déficits en vitamine B1, B6 ou B12.

L'insuffisance rénale.

L’hypocaicémie.

L’hypomagnésémie.

L’hypo ou I'hyper natrémie. Il est a noter que la correction trop rapide des ces
troubles peut faire redouter la survenue du myelinolyse centro-pontine, elle-

méme cause de chorée.
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f) Les chorées d’origine vasculaire.

Elles surviennent dans ie méme contexte clinique que le mouvement ballique et
la frontiére entre ces deux entités nosologiques est alors floue.

Ce type de mouvements anormaux survient lors d’atteintes ischémiques ou
hémorragiques des noyaux gris centraux, compligue des malformations artério-
veineuses, le L.E.A.D. avec vascularite, le purpura rhumatoide d’Enoch-Schoenlein,
les polycythémies par hyperviscosité (Delwaide et al.1995, Mark et al. 1997).

Les auteurs anglo-saxons ont décrit une autre entité, la « post-pump chorea »,
qui est une chorée survenant au décours d’une intervention chirurgicale sous

hypothermie profonde chez des enfants (Mark et al.1997).

Le mouvement ballique se distingue du mouvement choréique par une
amplitude plus marquée du geste involontaire. C'est le seul mouvement anormal qui

soit en rapport avec la lésion d’'un noyau spécifique : Le corps de Luys controlatéral,

ses afférences ou ses efferences (Delwaide et al. 1995).

L’hémiballisme se définit comme un mouvement involontaire, consistant dans le
« lancement » d’'un membre, rapide et ample, sans rythme, de maniére imprévisible
et non stéréotypé. |l intéresse les muscles proximaux et les ceintures, les muscles
fléchisseurs et ceux responsables de la rotation externe.

Les principales différences entre le ballisme et la chorée sont 'amplitude du
mouvement, 'absence dans la chorée de lésions d’'un noyau spécifique, et le

caractére parfois transitoire du mouvement ballique en raison de son origine

vasculaire.
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g) Les chorées d’origine tumorale et
traumatique.

Les tumeurs en cause sont primitives ou secondaires. Elles ont le plus souvent
une localisation striatale ou thalamique. Il a été rapporté des chorées d’origine
paranéoplasique.

Les traumatismes craniens peuvent parfois étre cause de syndromes

choreéiques.

h) La chorée sénile.

Cette derniére entité est controversée. Elle débute aprés 60 ans. Sans étiologie
apparente, elle survient chez des individus sans antécédent familial et ne
s’accompagne pas de troubles mentaux la plupart du temps.

Les mouvements choréiques intéressent initialement les membres, puis se
généralisent. Les lésions histologiques constatées concernent surtout le striatum

(Delwaide et al.1995, Mark et al.1997).

4. Synthése.

En pratique courante, seules quelques maladies ont des présentations cliniques
et para cliniques comparables a la neuro-acanthocytose, et constituent les
diagnostics différentiels les plus discutés (Tableau 3, d’aprés Sorrentino et al. 1999,

De Yebenes et al. 1997, Martin 1995).
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Chorée-
acanthocytose

Syndrome de
Bassen et
Kornszweig

Syndrome
de
Macleod

Syndrome
HAR.P.

Maladie
de
Wilson

Syndrome
de

Gilles De La
Tourette

Syndrome
de
Lesh-Nyan

Maladie
de
Huntington

age de survenue

jeunes aduites

enfants et
jeunes

adultes

jeunes
adultes

Enfants

enfants
et

jeunes

adultes

enfants

enfants

jeunes

adultes

Mode de
transmission

AR+4+,
AD,Sporadique

AR

Récessif
lie a X

AR

AR

AD

Récessif
lié¢ alX

AD

Dyskinésies
Bucco-
Faciales

+/-

+-

+-

+/-

+/-

Mutilation

Neuropathie
périphérique

Acanthocytose

Elévations
des C.P.K.

A- ou Hypo-
prébétalipo-
proteinémie

Rétinite
pigmentaire

+/-

Phénotype
Macleod

Déficit en vitamine
E

Absence de

céruléoplasmine

Dégénérescence
des noyaux
caudés

dégénérescence
pallidale

+/-

Extension des
triplets CAG

Localisation
chromosomique

9q21-g22

Xp21

2p24

13

+/-18922.1

4p16.3

Tableau 3: Synthése des signes cliniques et para cliniques de la chorée-acanthocytose et de ses

principaux diagnostics différentiels.
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Etant donné le mode de présentation variable du syndrome de Levine et
Critchley, la recherche d’acanthocytes doit également étre effectuée chez des
patients présentant des tics, un syndrome parkinsonien, une dystonie atypique, une

épilepsie, des troubles psychiatriques ou une neuropathie périphérique.

Pour mémoire, il existe quelques cas sporadiques d’association d’une
acanthocytose avec d’autres désordres neurologiques : en effet, Il a été rapporté
exceptionnellement un cas d’encéphalopathie mitochondriale de type MELAS (Ferrer
et al.1990), ainsi qu'une pycnocytose infantile (Biemer 1980), associés a une

acanthocytose des érythrocytes.
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I. Traitement.

1. Médicamenteux.

Le traitement de la chorée-acanthocytose est uniquement symptomatique

(Delwaide et al. 1995, Oertel et al. 1997).

De maniére générale, I'halopéridol a faible dose est la drogue de choix pour
lutter contre les mouvements choréiques, et les phénothiazines peuvent également

étre utiles (Delwaide et al ,1995).

Wihl et al, (2001), rapportent une amélioration transitoire des mouvements
anormaux avec un traitement par clozapine apreés échec du traitement neuroleptique
de premiere intention. Pour ces mémes auteurs le traitement médical avec les

neuroleptiques n’est pas satisfaisant & long terme dans cette affection.

La L-dopa a forte dose est inefficace sur le syndrome parkinsonien dans 'étude

de Spitz et al. (1985).

Il a été décrit a une seule reprise par Brenes et al. en 1990 (cités par Asano et
al. 1990), la disparition des signes neurologiques et la normalisation du temps de
lyse du glycérol des érythrocytes, initialement tres court, aprés utilisation d’un
antagoniste calcique (verapamil) dans la chorée-acanthocytose, étayant I'hypothese
d’une élévation de la perméabilité de la membrane érythrocytaire aux ions calcium

dans cette affection.
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2. Chirurgical.

La thalamotomie a des effets bénéfiques sur différents syndromes
hyperkinétiques comme la chorée, la dystonie, 'hémiballisme, les dyskinésies

induites par la dopamine (Burbaud et al, 2002).

Trois essais de stimulation cérébrale profonde chez des patients porteurs de

neuro-acanthocytose ont été publiés a ce jour:

> L’implantation d’électrodes dans la partie interne du globus pallidus rapportée par

Wihl et son équipe en 2001, n’a pu améliorer le syndrome choréique.

» Fujimoto et al en 1997 font état de I'efficacité d’une pallidotomie postéro ventrale
bilatérale sur le syndrome hyperkinétique chez un patient porteur de chorée-

acanthocytose.

» Bourbaud et al en 2002 ont réussi & améliorer les spasmes tronculaires d’un
patient atteint, par stimulation bilatérale a haute fréquence du noyau ventral

postérieur du thalamus.
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Ill. DISCUSSION
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Le malade dont nous avons rapporté I'observation répond aux critéres

diagnostiques de la chorée- acanthocytose :

Les symptdmes ont débuté a P'adge adulte, avec un début caractérisé par
lapparition de mouvements choréiques et de crises comitiales, qui sont,
respectivement, des signes initiaux dans 58% et 28% des cas pour Kuroiwa et al.

(1984).

Les mouvements anormaux sont caractérisés par une chorée avec dyskinésies
bucco-faciales et mutilation des joues, ces derniéres étant habituelles dans cette

affection (Ferrer et al. 1990).

Dés la premiére consultation on note une neuropathie périphérique,
caractérisée par une aréfiexie ostéo-tendineuse généralisée, complétée ensuite par
une amyotrophie de la partie distale des membres inférieurs. Cette neuropathie
périphérique est comme nous F'avons signalé la deuxiéme manifestation clinique par

ordre de fréquence dans la neuro-acanthocytose.

Les signes para cliniques du diagnostic positif sont : une acanthocytose, une

élévation persistante des CPK, un bilan lipidique normal.
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Il nexiste pas d’atrophie des noyaux caudés sur les clichés d’imagerie, mais la
tomodensitométrie d’aolt 1999 a mis en évidence un élargissement des ventricules
latéraux, aspect habituellement rapporté dans les comptes-rendus

d’anatomopathologie cérébrale.
La ponction lombaire, I'électroencéphalogramme, les biopsies
neuromusculaires sont a considérer comme normaux dans 'observation de M. FAN.,

et ceci n'exclut pas le diagnostic de chorée-acanthocytose.

Les diagnostics différentiels de la chorée-acanthocytose ont pu étre éliminés :

» L'absence d’Ag du groupe Kell sur la membrane des hématies exclut un

syndrome de MacLeod.

» Le bilan lipidique et le dosage de vitamine E sont normaux, éliminant un

syndrome de Bassen et Kornzweig ou abétalipoprotéinémie.

» L’absence de rétinite pigmentaire, d’ hypoprébétalipoproteinémie, d’aspect en
«en CEil du Tigre » du pallidum a I' IRM cérébrale, excluent un syndrome

HAR.P.

> La normalité du fond d’ceil, l'absence d’anomalie du pallidum a 'IRM et I'age de

survenue des symptdémes ne sont pas en faveur d’une maladie de Hallervorden-

Spatz.
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» La recherche de I'expansion des triplets CAG est négative excluant une maladie

de Huntington.

» La sémiologie clinique présentée par M. FAN. et surtout les perturbations
biologiques mises en évidence permettent de récuser I'éventualité d’un syndrome
de Gilles de la Tourette.

» La cuprémie est normale écartant une maladie de Wilson.

> Le dosage des acides organiques urinaires étant sans particularité, I'existence

d’'une encéphalopathie mitochondriale peut étre écartée.
» Le bilan métabolique, endocrinien et sérologique,les dosages d’ASLO, d’Ac anti-

nucléaires, d'’Ac anti-DNA natif, d’Ac anti-phospholipides sont normaux,

permettant d’éliminer 'essentiel des étiologies acquises de chorée.

Certains aspects de I'observation de M. FAN. méritent de plus d’étre souliqnés :

Selon F'entourage de celui-ci, il est le seul individu atteint dans sa famille et la
sémiologie presenté par son demi-frere, ne permet pas a '’heure actuelle d’affirmer
gue nous sommes en face d'un nouveau cas de chorée-acanthocytose. Ceci est
compatible avec une forme sporadique de la maladie, forme qui a déja été

rapportées par Kuroiwa et al. en 1984.
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Le pére de Mr FAN. n’étant pas connu, ce dernier est peut-étre issu d’'une union
consanguine. On pourrait par conséquent avancer 'hypothése d’une transmission
autosomique récessive, et seule lapparition de nouveau cas, la recherche
d’acanthocytes chez les autres membres de la famille avec une étude génomique

dans des conditions d’éthique précise permettront de répondre a ces interrogations.

Mis a part un syndrome dépressif réactionnel, il n’a pas été mis en évidence
dans notre observation de troubles psychiatriques vrais, comme dans la moitié des
cas de syndrome de Levine et Critchley (Ferrer et al. 1990). Les vocalisations parfois
percues avant la parole, ne nous paraissent pas en rapport avec des troubles du
comportement mais semblent plutét étre le reflet d’'une dystonie des muscles

laryngo-trachéaux.

L’existence d’'une incontinence urinaire et fécale dans la chorée-acanthocytose
n'a, a notre connaissance, jamais été rapportée dans la littérature, tout comme la

limitation du regard vers le haut.

L’existence de pieds creux bilatéraux a déja été rapportée a plusieurs reprises

(Aminoff 1972, Bird et al. 1978, Alonso et al. 1989).

Bien qu'un signe de la roue dentée ait été décrit en juillet 2000, le suivi du
patient n'objective pas [linstallation d’un syndrome parkinsonien. Méme si pour
certains auteurs l'installation d’une akinéto-hypertonie est fréquente (Spitz et al.
1985, Yamamoto et al. 1982 et Hardie et al. 1991), elle n’est cependant pas la régle

(Hardie et al. 1991).
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L’électromyogramme retrouve une légére baisse des PAS suraux, signant une
neuropathie sensitive débutante. Waine-Massey et al. 1985 et Massey et al. 1986,
ont rapporté des atteintes identiques dans la chorée-acanthocytose, bien que dans
celle — ci est habituellement mis en évidence une poly-neuropathie sensitivomotrice
de type axonal, a point de départ distal (Vita et al. 1989). Cependant, cet examen n’a
été pratiqué qu’une seule fois, moins de deux ans aprés le début de la maladie, alors
que les signes de neuropathie, initialement caractérisés par une aréflexie osteo-
tendineuse, se sont complétés plus tard avec lapparition de I'amyotrophie des
membres inférieurs. On peut donc supposer qu’un second électromyogramme, s’il
était pratiqué, attesterait d’'une symptomatologie électrophysiologique plus riche et
peut-étre plus conforme aux descriptions des cas déja recenseés, tout comme les
biopsies neuromusculaires et limagerie médicale, puisque cette affection

neurodégénérative évolue de maniére progressive.

L’acanthocytose n’a été mise en évidence que plusieurs années apres le debut
des symptdbmes, comme ceci a déja été décrit (Sorrentino et al. 1999). Il apparait

ainsi clairement que :

> La recherche d' acanthocytes doit étre répétée devant un tableau clinique

évocateur de neuro-acanthocytose.

» Cette recherche doit étre envisagée devant toute forme de syndrome choréique

avec ou sans histoire familiale, comme le préconise Serra et al. 1986.
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Cependant, I'étiologie la plus fréquente de syndrome choréique étant la maladie
de Huntington, il est impératif d’effectuer une recherche de 'expansion des ftriplets
CAG devant toute forme de chorée avec acanthocytose. Ce diagnostic génique, s'il
est négatif confirmera le diagnostic de chorée—acanthocytose, bien que 2% des
patients atteints de maladie de Huntington aient une recherche génique négative

(Brisard, 1994).

Une recherche d’acanthocytose s’impose également, nous F'avons vu, devant
des tableaux de maladie de Huntington avec amyotrophie et d’amyotrophie spinale

avec choréee (Ferrer et al. 1990).

Enfin, n'oublions pas qu'un géne responsable de chorée-acanthocytose, de
transmission autosomique récessive a été identifié sur le chromosome 9g21-22. La
recherche de mutations de ce géne, bien que non réalisable en pratique courante
pour linstant, est amenée a devenir 'argument principal du diagnostic positif dans

cette affection.
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Conclusion

La chorée-acanthocytose est une affection neurodégénerative rare, d’évolution
progressive, apparaissant chez le jeune adulte. Méme si la transmission de la
maladie est variable, celle-ci se fait le plus souvent sur un mode autosomique

récessif.

Le géne responsable de ces formes autosomiques récessives a été récemment
mis en évidence sur le chromosome 9q21-q22. Il code pour une protéine aux

fonctions non encore élucidées, appelée « Choréine ».

Les signes clinigues comprennent essentiellement des mouvements anormaux
caractérisés par un syndrome choréique et dystonique avec des dyskinésies bucco
faciales et des mutilations bucco linguales, une neuropathie périphérique avec
aréflexie ostéo-tendineuse, une amyotrophie, des crises d’épilepsie, une démence
de type sous-cortico-frontal. Certains auteurs rapportent également linstallation

progressive d’'un syndrome akineto-hypertonique.
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Du point de vue biologique, I'acanthocytose, bien que trés fréquente, peut
apparaitre tardivement voire, exceptionnellement, manquer. La morphologie des
érythrocytes est imputable a une anomalie des protéines transmembranaires. Le

bilan lipidique est toujours normal et I'élévation persistante des CPK est habituelle.

L’imagerie retrouve une atteinte de la téte des noyaux caudés.

Les atteintes histologiques consistent en une perte neuronale au niveau du
noyau caudeé, moins marquée au niveau du putamen et du pallidum. Il existe une
raréfaction fréquente des neurones des cornes antérieures, une atteinte neurogene
au niveau des biopsies musculaires, une axonopathie a point de départ distal sur les

biopsies nerveuses.

Le praticien doit garder en mémoire I'éventualité de cette affection dans sa
démarche diagnostique devant un syndrome choréique, démarche qui doit, par
ailleurs, toujours comprendre une recherche de la maladie de Huntington, et
espérons que, dans lavenir, la recherche du géne impliqué dans la chorée-
acanthocytose permettra de porter plus aisément le diagnostic de celle-ci, et

d’envisager alors des mesures thérapeutiques adéquates.
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RESUME DE LA THESE :

La chorée-acanthocytose est une affection neurodegenérative rare, d'évolution
progressive, apparaissant chez le jeune adulte, de transmission le plus souvent
autosomique récessive. Le gene responsable est sur le chromosome 9q21-g22, et
code pour une protéine aux fonctions non encore élucidées. Les signes cliniques
comprennent un syndrome choréique et dystonique, des dyskinésies bucco faciales
et des mutilations bucco linguales, une neuropathie périphérique, des crises
d'épilepsie, une démence de type sous-cortico-frontale, parfois un syndrome akineto-
hypertonique. L'acanthocytose peut exceptionnellement manquer, et semble due a
une anomalie des protéines transmembranaires. Le bilan lipidigue est normal.
L'imagerie retrouve une atrophie des noyaux caudeés. |l existe une perte neuronale
du noyau caudé, des cornes antérieures, une atteinte neurogene au niveau des
biopsies musculaires, une axonopathie a point de depart distal sur les biopsies
nerveuses. Nous rapportons 'observation d'un cas a l'ile de la Réunion, suivie d'une
revue de la litterature concernant la chorée-acanthocytose et ses diagnostics
différentiels.

TITRE EN ANGLAIS :

Chorea-acanthocytosis, a case in Reunion island.
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