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RÉSUMÉ – La recherche de l’étiologie d’une déficience mentale chez les en-
fants et les adultes est fondamentale et nécessite une approche clinique rigou-
reuse ainsi qu’une collaboration étroite entre les différents spécialistes. Certains
syndromes génétiques avec une déficience intellectuelle peuvent être associés
avec des dysmorphies, des comportements particuliers, ainsi que des syndro-
mes épileptiques cliniquement repérables. L’identification de ces syndromes
épileptiques spécifiques peut être un indice important, conduisant au diagnos-
tic de ces syndromes génétiques. Par ailleurs, ces régions chromosomiques dont
les aberrations sont associées de façon significative avec des crises peuvent être
des cibles privilégiées pour la recherche des gènes impliqués dans l’épilepsie.
Les principaux syndromes génétiques comportant une épilepsie caractéristique
sont brièvement décrits : syndrome d’Angelman, duplication de la région
15q11-q13, syndrome de Wolf-Hirschorn , syndrome du chromosome 20 en
anneau, syndrome de l’X fragile.

ABSTRACT – Epilepsy and mental retardation: genetic syndromes
The identification of an etiology in children and adults with mental deficiency
is a major challenge and needs a comprehensive clinical approach and multi-
disciplinary collaborations. Some genetic syndromes with intellectual disability
may also be associated with specific dysmorphic features, behavioural patterns
or electro-clinically recognizable epilepsy syndromes. Identifying the epilepsy
syndrome may prove to be an important clue for the diagnosis of the associated
genetic syndrome. Moreover, the implicated chromosomal regions may be
useful targets when searching for epilepsy genes. We review and discuss
available data on some genetic syndromes (Angelman syndrome, duplication of
the 15q11-q13 region, Wolf-Hirschorn syndrome, ring chromosome 20, fragile
X syndrome) also presenting specific epilepsy features.

L’épilepsie et le retard mental sont
fréquemment associés, avec des liens
divers.

L’étude précise des caractéristiques
cliniques puis électroencéphalogra-
phiques de l’épilepsie peut apporter
une contribution importante au dia-
gnostic étiologique de la pathologie
présentée par le sujet.

On sait, en effet que pour un patient
atteint de retard mental et sa famille, la
recherche étiologique est primordiale.
Elle doit se faire chez l’enfant le plus
tôt possible mais n’est parfois réalisée
à défaut qu’à l’âge adulte. Elle de-
mande une démarche rigoureuse qui
est d’abord et essentiellement clini-
que.
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Ainsi, une circonstance rare mais privilégiée, que nous
envisageons ici, est celle de quelques syndromes généti-
ques avec retard mental pour lesquels l’épilepsie a un
profil électro-clinique particulier et caractéristique, de
grande valeur diagnostique [1].
Par ailleurs, ces « syndromes épileptiques génétiques »
pour lesquels l’anomalie chromosomique est connue ont
un intérêt évident pour la recherche des gènes en cause
dans l’épilepsie[2].
Après avoir brièvement évoqué la démarche diagnostique
pour un patient atteint de retard mental avec épilepsie,
nous nous limiterons à la description des principaux syn-
dromes génétiques avec épilepsie spécifique.

Épilepsie avec retard mental :
comment faire ?

La démarche diagnostique est, comme pour tout retard
mental, d’abord et essentiellement clinique, fondée sur
l’anamnèse et l’examen clinique. Elle affirme la déficience
mentale et oriente le diagnostic étiologique suivant sa
chronologie : périnatale, postnatale ou anténatale [3].
Dans ce cadre, la « reconnaissance » par le clinicien de
certains phénotypes caractéristiques, qu’il s’agisse de dys-
morphies, de comportements ou aussi d’une épilepsie
particulière, peut parfois évoquer d’emblée le diagnostic.
L’identification de l’étiologie est primordiale. Elle permet
lorsqu’un enfant a une déficience de développement de
mieux répondre aux questions des parents : « pourquoi ?
d’où vient son problème ? que deviendra-t-il ? que faire
pour l’aider à progresser ? avons-nous un risque pour un
autre enfant ? » Cette dernière demande de conseil géné-
tique formulée par les parents ou par d’autres membres de
la famille est de plus en plus souvent l’occasion de repren-
dre la recherche étiologique.
On connaît les grandes étapes de cette recherche [3].
L’interrogatoire d’abord est fondamental mais ne peut
s’envisager qu’avec une écoute attentive des parents et de
leurs demandes. Il précise les antécédents familiaux avec
le support d’un arbre généalogique sur trois générations,
les antécédents de l’enfant et l’histoire de son développe-
ment.
L’examen clinique complet comprend bien sûr les cour-
bes de mensurations avec celle du périmètre crânien, la
recherche de dysmorphies, l’examen neurologique...mais
aussi l’examen du langage, expression et compréhension,
capacités de communication et l’évaluation du comporte-
ment. Certains traits de comportement particuliers et ca-
ractéristiques peuvent être un indice immédiat du dia-
gnostic pour quelques syndromes génétiques avec
« phénotype comportemental » [4].
Lorsqu’une épilepsie s’associe au retard mental, l’interro-
gatoire encore est capital et trop souvent négligé, recher-
chant l’âge de début des crises, leur description précise,
leur horaire, leur durée et leur fréquence, les facteurs

déclenchants éventuels. L’électroencéphalogramme de
veille et de sommeil précise les anomalies critiques et
intercritiques avec en appoint souvent indispensable
l’EEG vidéo.
Ce sont ces données cliniques qui permettent d’orienter
les examens complémentaires : imagerie cérébrale, exa-
mens génétiques ou métaboliques.

Approche étiologique syndromique

Pour plusieurs syndromes génétiques dus à des anomalies
de structure chromosomiques, délétions le plus souvent,
ou à des mutations géniques le diagnostic est maintenant
accessible par des tests génétiques spécifiques, rapides et
fiables : recherche de délétions par FISH, ou de mutations
en biologie moléculaire. Mais l’orientation clinique est un
préalable indispensable à ces demandes spécifiques. Elle
est fondée sur le profil de développement de l’enfant avec
parfois des traits de comportement particuliers et distinc-
tifs, sur l’observation de dysmorphies caractéristiques sou-
vent peu évidentes chez le jeune enfant car évoluant avec
l’âge, et parfois sur le profil électroclinique particulier
d’une épilepsie.
Une collaboration étroite entre neuropédiatres et généti-
ciens cliniciens est alors indispensable.

Le syndrome d’Angelman

Le syndrome d’Angelman est le plus fréquent et le mieux
connu des syndromes génétiques avec épilepsie spécifi-
que.
Pampiglione dès 1983 [5], puis Boyd en 1988 [6] ont
décrit les caractéristiques de l’EEG et signalé leur intérêt
pour le diagnostic précoce.
Ses critères diagnostiques ont été bien définis en consen-
sus [7]. Les critères constants sont la déficience mentale
sévère, le langage absent ou très réduit, l’ataxie avec
motricité « saccadée », le comportement très caractéristi-
que avec hyperexcitabilité et rire facile. Les signes pré-
sents dans plus de 80 % des cas sont une microcéphalie
post natale modérée, l’épilepsie et l’EEG anormal et très
évocateur, la dysmorphie faciale évolutive avec l’âge (fi-
gure 1). Des troubles du sommeil sont très fréquents [8].
Fait particulier, son origine génétique répond à des méca-
nismes divers avec pour constante une absence de contri-
bution de gènes de la région 15q11-q12 d’origine mater-
nelle. microdélétion 15q11-q12 sur le chromosome
15 maternel dans 70 % des cas, mais aussi isodisomie
paternelle du chromosome 15 dans 5 % des cas, muta-
tions du centre de l’empreinte, responsables d’une ano-
malie isolée de la méthylation dans 5% des cas ou muta-
tions du gène UBE-3A dans 15 % des cas. Les cas sans
anomalie décelée sont de plus en plus rares [8].
Ce syndrome ainsi que le syndrome de Prader-Willi (mi-
crodélétion 15q11-q12 sur le chromosome 15 paternel)
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ont été les premiers modèles d’empreinte parentale diffé-
rentielle : certains gènes de la région 15q11-q12 sont
exprimés seulement par le chromosome 15 maternel,
d’autres par le chromosome 15 paternel. La méthylation
est témoin de l’empreinte, les gènes méthylés sont inactifs.
Le gène UBE-3A est soumis à une empreinte spécifique
cérébrale, il s’exprime au niveau du cervelet et de l’hip-
pocampe seulement à partir de l’allèle maternel [9].
Les crises épileptiques [10] sont présentes dans 90 % des
cas et débutent en règle générale avant l’âge de 3 ans. Des
spasmes infantiles ont été rapportés mais restent excep-
tionnels. Il s’agit le plus souvent d’absences atypiques, de
crises atoniques ou myocloniques. Des crises tonicoclo-
niques généralisées et des crises hémicloniques, fébriles
ou non fébriles sont possibles. Des status myocloniques
peuvent s’observer.

Des anomalies électroencéphalographiques non spécifi-
ques mais très caractéristiques sont présentes dans plus de
90 % des cas et même avant les crises. Elles peuvent alors
faire évoquer le diagnostic lorsqu’un EEG a été demandé

chez un nourrisson en raison d’un « retard psychomo-
teur ». Ce sont des ondes lentes et pointes lentes de haut
voltage, à 4–6 Hz, diffuses et continues. D’autres patterns
sont également évocateurs : bouffées de pointes ondes
lentes à 3–4 Hz, à prédominance occipitale, survenant à
la fermeture des yeux ou bouffées d’ondes lentes et pointes
ondes lentes très amples à 2–3 Hz, à prédominance bi-
frontale (figure 2).

Un fait très particulier est la présence intermittente d’un
« tremblement » grossier ; il s’agit en fait de myoclonies
rythmiques rapides sans correspondance avec les anoma-
lies de l’EEG standard ; l’origine corticale de ces myoclo-
nies a pu être mise en évidence par les techniques de
moyennage rétrograde [11]. Il peut exister un continuum
entre les myoclonies et des status myocloniques qui ne
doivent pas être méconnus. L’enfant perd alors son
hyperactivité habituelle, il devient trop calme, peu réactif
et absent avec des myoclonies erratiques continues.

L’épilepsie du syndrome d’Angelman a un profil pharma-
cologique particulier. Les traitements efficaces sont le val-

Figure 1. Syndrome d’Angelman.
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proate, les benzodiazépines, l’ethosuccimide et la lamo-
trigine tandis que la carbamazépine et le vigabatrin sont
aggravants. Le piracétam est efficace sur les myoclonies.
L’efficacité du lévétiracétam semble variable, mais n’est
pas suffisamment évaluée.

L’évolution est marquée le plus souvent par une diminu-
tion des crises à l’adolescence. L’activité d’ondes lentes à
4–6 Hz disparaît après 12 ans mais des ondes lentes bi-
frontales intermittentes peuvent persister. Cependant les
crises peuvent parfois persister à l’âge adulte [12].

Il est maintenant bien démontré que le phénotype défini
du syndrome d’Angelman et en particulier l’épilepsie ont
une sévérité variable, fonction du type génétique : les cas
avec délétion sont les plus sévères, suivis par les mutations
d’UBE3A puis par les isodisomies et mutations de l’em-
preinte [13, 14]. Les risques de récurrence dépendent
aussi du type génétique : ils sont très faibles pour les
délétions ou les isodisomies de novo, alors que les muta-
tions de l’empreinte et les mutations d’UBE3A répondent à
une transmission dominante soumise à l’empreinte, se
faisant par les mères [14].

Le ou les gènes responsables de l’épilepsie et du myoclo-
nus ne sont pas encore connus. Le gène UBE3A est un
candidat, avec un modèle chez la souris [16]. On ne peut
exclure des interactions entre UBE3A et le cluster de gènes
codant pour les sous-unités b3, a5 et c3 du récepteur
GABA A, présentes dans la région délétée.

Le syndrome d’inversion-duplication
du chromosome 15

La présence d’un chromosome 15 surnuméraire, produit
un effet de tétrasomie ou « quadruple dose » de la région
15q11-q13, impliquée aussi dans les syndromes d’Angel-
man et de Prader-Willi, ce fragment supplémentaire étant
d’origine maternelle. Ce syndrome relativement fréquent
comporte le plus souvent un retard mental sévère avec
microcéphalie et troubles autistiques. La dysmorphie est
absente ou peu caractéristique, limitée à des traits gros-
siers. Mais l’épilepsie est constante et en règle sévère. Elle
débute précocément, souvent dès les premiers mois. Des
spasmes, des absences atypiques, des crises toniques et
atoniques sont décrits. L’EEG montre un tracé d’hypsaryth-
mie atypique avec des pointes ondes lentes amples et
diffuses et/ou des anomalies multifocales (figures 3 et 4)
[17-19].
Cependant des cas moins sévères ont été signalés avec
une épilepsie débutant chez l’adulte avec des absences
atypiques et un retard mental modéré [20].
La région 15q11-q13 est aussi impliquée dans les duplica-
tions 15q11-q13. Ces duplications interstitielles concer-
nent le chromosome 15 d’origine maternelle. Elles ont été
rapportées chez des enfants atteints de troubles autisti-
ques, avec un retard mental variable et sans dysmorphies.
Les crises épileptiques sont rares mais l’EEG peut montrer
des pointes ondes centro-temporales activées en som-
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Figure 2. Syndrome d’Angelman. Tracé de veille 18 mois. 15 lV/mm, 0,3 s, 15 hz; bouffées d’ondes lentes encochées à 3 Hz à maximum
antérieur.
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Figure 4. Syndrome d’inversion-duplication du chromosome 15. Tracé de sommeil 10 lV/mm, 0,3 s, 70 hz. décharge de rythmes rapides
généralisées d’emblée, nombreuses dans le sommeil.
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Figure 3. Syndrome d’inversion-duplication du chromosome 15. Tracé de sommeil 15 lV/mm, 0,3 s, 70 hz. Pas d’éléments physiologiques ni
d’organisation spatiale. Anomalies paroxystiques nombreuses à type de pointes lentes amples, multifocales, parfois plus diffuses.
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meil.[21]. La pratique systématique d’une FISH 15q11-
q12 est proposée dans les recherches génétiques chez les
patients autistes [22].

Le syndrome de Wolf-Hirschorn

Il est dû à une délétion 4p et est beaucoup plus exception-
nel [23, 24]. Il comporte une déficience mentale sévère,
un retard de croissance in utero puis post-natal, une
microcéphalie, une dysmorphie caractérisée par un nez
« en casque grec », avec hypertélorisme, front haut, gran-
des oreilles et parfois fente labio-palatine. Les malforma-
tions viscérales, en particulier cardiaques sont fréquentes.
Un tiers des cas décède dans la première année. L’IRM
peut montrer des anomalies de gyration, une hypoplasie
du corps calleux et une dysplasie des noyaux dentelés.
L’épilepsie est constante, dès la première année, avec des
crises partielles motrices, des myoclonies ou des absences
atypiques volontiers déclenchées par la fermeture des
yeux. L’EEG montre des décharges généralisées de pointes
ondes lentes amples à la fermeture des yeux et des signes
irritatifs multifocaux. Le valproate est efficace sur les crises
alors que la carbamazépine les aggrave.
L’épilepsie a ainsi des caractères électro-cliniques pro-
ches de ceux du syndrome d’Angelman. Des gènes codant
pour des sous unités du récepteur GABA A sont situés en
4p12-13, proches de la région critique 4p16-3 du syn-

drome. Le rôle d’un déficit fonctionnel du récepteur
GABA A dans la pathogénie de l’épilepsie peut être évo-
qué.

Le syndrome du chromosome 20 en anneau,
en mosaïque

Il est caractérisé essentiellement par un syndrome épilep-
tique très particulier associé à des troubles du comporte-
ment alors que la déficience mentale est légère à modérée,
sans aucune dysmorphie associée [25-29].
L’épilepsie débute dans l’enfance et est pharmacorésis-
tante. Les manifestations critiques [26-28] sont des absen-
ces avec automatismes moteurs, déambulation, peur in-
tense, parfois hallucinations, de quelques secondes ou de
longue durée. Des états confusionnels prolongés durant
30 min à 1 h voire plus longtemps, avec parole lente et
difficile, clonies périorales ou palpébrales et automatismes
complexes peuvent s’observer (figures 5a, 5b, 5c). Fait
particulier, ils sont souvent déclenchés par les émotions,
les contrariétés, une dispute... et peuvent ainsi être pris
pour des crises non épileptiques. Des crises toniques ou
tonico-cloniques généralisées sont plus rares. Des crises
nocturnes peuvent s’observer [29].
L’électroencéphalogramme critique montre de longues
séquences d’ondes lentes bifrontales rythmiques ou des
pointes ondes lentes à prédominance bifrontale. Les tracés
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Figure 5a. Syndrome du chromosome 20 en anneau. crise prolongée de 20 min diffuse (début) : activité théta rythmique diffuse 10 lV/mm,
0,3 s, 35 Hz.
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Figure 5b. Poursuite de la crise diffuse , activité rythmique de pointes se ralentissant. 10 lV/mm, 0,3 s, 35 Hz.
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Figure 5c. Fin de la crise : ralentissement progressif de la décharge 10 lV/mm, 0,3 s, 35 Hz.
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intercritiques peuvent être normaux ou montrer des bouf-
fées d’ondes lentes associées à des pointes prédominant
dans les régions frontales (figure 6). Ces anomalies sont
activées à l’endormissement et en sommeil lent léger et
disparaissent dans les autres stades de sommeil [26].
Après un développement psychomoteur normal, un retard
intellectuel, léger le plus souvent, apparaît après 5-6 ans
avec surtout des troubles caractériels : impulsivité, oppo-
sition, agressivité qui vont gêner l’insertion sociale.
L’IRM cérébrale est normale.
C’est donc cette épilepsie très particulière [25], caractéri-
sée par ces crises prolongées durant plus de 30 min et
répétées, ainsi que par leur aspect EEG, qui doit faire
rechercher par un caryotype le chromosome 20 en an-
neau en mosaïque, présent dans une proportion variable
mais souvent faible de mitoses (figure 5d). Lorsque cette

proportion est majoritaire, un retard mental pourrait plus
volontiers être associé [28]. On sait que deux gènes de
syndromes épileptiques sont situés à la partie distale du
bras long du chromosome 20, ceux de l’épilepsie frontale
nocturne autosomique dominante et des convulsions néo-
natales familiales bénignes, mais l’origine du syndrome du
chromosome 20 en anneau est encore inconnue.

Le syndrome de l’X fragile

Le syndrome de l’X fragile, considéré comme la deuxième
cause de retard mental d’origine génétique, est évoqué ici
en raison de sa fréquence et des caractères assez particu-
liers de son épilepsie qui pourraient contribuer au dia-
gnostic [30-32]. Celui-ci est évoqué cliniquement chez un
garçon ayant un retard mental et de langage avec des
troubles du comportement, agitation , instabilité et sou-
vent une macrocéphalie. On retrouve une dysmorphie :
visage allongé avec un front haut et de grandes oreilles et
une hyperlaxité. On recherche des antécédents familiaux
de retard intellectuel compatibles avec une transmission
liée à l’X mais pouvant affecter aussi les filles quoique de
façon moins sévère. Le diagnostic est confirmé par la
recherche de mutations du gène FMR-1en biologie molé-
culaire.
L’épilepsie [30-32] survient chez 20 à 25 % des cas. Elle
débute entre 2 et 12 ans avec des crises partielles simples
et complexes ou des crises généralisées. L’EEG montre des
pointes bi- ou triphasiques de haut voltage centrales ou
centrotemporales ou parfois multifocales. Ces anomalies
sont très nettement activées en sommeil. Ce pattern EEG
est très semblable à celui de l’épilepsie partielle bénigne à
pointes centrotemporales. L’évolution de l’épilepsie éga-
lement, avec des crises rares et peu sévères disparaissant à
l’âge adulte tout comme les anomalies EEG [31]. Des
études de liaison ont exclu une relation entre le gène
FMR-1 et l’épilepsie partielle bénigne à pointes centro-
temporales (figure 7) [32].

Bien d’autres syndromes chromosomiques comportent de
façon significative une épilepsie. Citons le syndrome du
chromosome 14 en anneau où l’épilepsie est sévère et
constante avec un retard mental très sévère, une mi-
crocéphalie, des dysmorphies : la trisomie 12p, les délé-
tions terminales du chromosome 1, 1p et 1q...[2].
Il est important d’identifier les régions chromosomiques
dont les aberrations sont associées de façon significative
avec une épilepsie, et qui peuvent orienter les recherches
de gènes de l’épilepsie.
Mais il est indispensable aussi de caractériser de façon
rigoureuse, sur le plan clinique et EEG, l’épilepsie de
chacun de ces syndromes génétiques rares, condition
nécessaire pour pouvoir repérer des syndromes épilepti-
ques spécifiques. M

Figure 5d. Syndrome du chromosome 20 en anneau.
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Figure 6. Syndrome du chromosome 20 en anneau. activité « intercritique » : bouffées d’activité théta diffuse sans manifestation clinique.
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