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RESUME — Les épilepsies myocloniques progressives (EMP) sont des maladies
rares, et leur individualisation comme catégorie diagnostique et pronostique,
bien qu’elle ait été reconnue par la derniére proposition de classification de la
Ligue internationale contre I'épilepsie, peut sembler bien théorique a des
cliniciens qui ont peu de chances d’en rencontrer dans leur pratique. Les EMP
se définissent par I’association : 1) d’une épilepsie de type généralisé (bien que
des crises focales soient possibles dans certaines étiologies), 2) d’un syndrome
myoclonique souvent invalidant et 3) d’autres atteintes neurologiques (ataxie,
démence, atteintes sensorielles), qui varient énormément en fonction de I’étio-
logie. Il s’agit en effet d’'un groupe hétérogéne de maladies répondant a des
étiologies diverses. Leur prévalence varie en fonction du contexte ethnique et
elles peuvent étre relativement fréquentes sous certains climats, en raison de
facteurs génétiques (isolat et/ou consanguinité, par exemple, pour les formes
liées a une transmission récessive). Les anomalies génétiques et biochimiques
responsables des EMP sont de mieux en mieux connues. Il faut, de nos jours,
aborder le diagnostic des EMP de maniere rationnelle, en tenant compte du
contexte ethnique et génétique, de I’age de survenue et du poids respectif des
différents symptdmes. Des outils thérapeutiques originaux sont en cours de
développement et les traitements purement symptomatiques disponibles ac-
tuellement sont efficaces s’ils sont bien utilisés. Il est donc possible de recon-
naitre les EMP comme un groupe de maladies s’exprimant préférentiellement
soit par une épilepsie, soit par un mouvement anormal, soit encore par des
symptomes neurologiques ou cognitifs, et de prendre en charge ces affections
rares de maniere logique et globale.

ABSTRACT - Progressive myoclonus epilepsies between myth and reality

The progressive myoclonus epilepsies (PME) are rare diseases and many clini-
cians, who have only few opportunities to encounter such patients, may think of
them as mythical. However, the category of PME has been retained by the latest
classification scheme proposal of the International League Against Epilepsy.
PMEs are defined by 1) generalized epileptic seizures (focal seizures may also
occur in certain etiologies), 2) a sometimes invalidating myoclonus, and 3)
other neurological symptoms (ataxia, dementia, sensory deficits) that vary
according to etiology. Indeed, PMEs are a heterogenous group of conditions,
with diverse etiologies. Their prevalence varies according to the ethnic context,
and PMEs may appear as fairly frequent in some settings, because of genetic
factors (isolate and/or inbreeding, for instance, in PMEs with recessive inherit-
ance). The genetic and biochemical mechanisms underlying PMEs are increas-
ingly recognized. We must nowadays follow a logical diagnostic scheme that
will take into account the ethnic and genetic context, the age at onset of
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symptoms and the respective weight of symptoms. New therapeutic approaches
are under development, and the available purely symptomatic treatments can
be used to best possible effect. It is thus possible to recognize PMEs as a group
of conditions appearing either as epilepsy, or as a movement disorder, or still
under the mask of various neurological or cognitive symptoms. It is also possible
to organize a logical, comprehensive care for patients with PME.

La relative rareté des épilepsies myocloniques progres-
sives (EMP), qui représentent moins de 1 % de |’ensemble
des épilepsies, et leur présentation clinique spécifique,
mais souvent déroutante [1-4], fait que leur diagnostic est
parfois évoqué a tort, souvent méconnu et presque tou-
jours difficile a confirmer. Bien qu’une littérature abon-
dante soit encore consacrée aux EMP, il est tentant, pour la
plupart des cliniciens de I’épileptologie, de considérer
que I’on investit beaucoup d’énergie dans un mythe bien
éloigné de la réalité pratique.

Pourtant, la récente proposition de refonte de la Classifi-
cation internationale des épilepsies [5] confirme le groupe
des EMP comme une catégorie diagnostique utile dans la
liste des syndromes épileptiques. Il est également certain
que la rareté des EMP est relative, car il existe des condi-
tions dans lesquelles ces maladies peuvent devenir rela-
tivement fréquentes : c’est le cas de certains isolats hu-
mains avec consanguinité, pour les affections a
transmission autosomique récessive, et |’on peut chercher
a dater l'introduction dans de telles populations du pre-
mier gene muté (vers 1750 chez les Francais de souche
émigrés a La Réunion, pour la maladie d'Unverricht-
Lundborg, selon des travaux récents) [6, 7]. C'est égale-
ment le cas de certaines maladies pour lesquelles un gene
muté peut étre fréquent dans certaines populations, mais
rarissime ailleurs : un tableau d’atrophie dentato-rubro-
pallidoluysienne (DRPLA) a été ainsi décrit au Japon, en
raison d’une incidence relativement élevée, avant d’étre
reconnu sous d’autres climats, en particulier en France [8,
9l.

Les EMP sont donc bien une réalité et nous voulons
rappeler dans cette courte mise au point les conditions
d’un diagnostic rationnel de ces affections. Nous rap-
pelons, dans le tableau I, la fréquence relative des EMP
dans I’expérience du centre Saint-Paul, a Marseille : cette
« prévalence » est caractéristique d’un recrutement médi-
terranéen et l’expérience de centres scandinaves ou
japonais serait, bien entendu, bien différente.

Cadre clinique

Le terme d’EMP recouvre une réalité hétérogene, sur le
plan clinique comme sur les plans neurophysiologique et
étiologique. L’élément caractéristique de I'EMP est cepen-
dant représenté par une constellation de symptomes, en
particulier de crises épileptiques et de myoclonies, avec la
notion de progression/aggravation. On peut donc définir

Tableau I. L’expérience du centre Saint-Paul,
Marseille, dans le domaine
des épilepsies myocloniques progressives.
Ces patients ont été vus sur une période de 45 années,
entre 1960 et 2004, et représentent moins de 1 % des
patients évalués (et ce, malgré la concentration des cas
d’EMP liée a I'intérét spécifique porté a ces maladies
dans I"établissement). Les cas non diagnostiqués
correspondent a des observations anciennes, qui n’ont
pu bénéficier des moyens modernes d’exploration.

Céroide-lipofuscinoses (Batten) 15

— infantile tardive (Jansky-Bielchowsky) 10

— juvénile (Spielmeyer-Vogt) 2

— adulte (Kuf) 3
MERRF 2
Gaucher de type llI 1
Maladie de Lafora 40
Maladie d’Unverricht-Lundborg 63
DRPLA 2
Autres/non classés 10
Total 133

les EMP, selon un consensus mis au point il y a plus de
10 ans [10] comme un groupe d’affections progressives
caractérisées par la coexistence de crises épileptiques et
d’un syndrome myoclonique.

On peut tenter de préciser les diverses composante de
I"EMP :

—Les crises épileptiques sont typiquement de type
généralisé, avec des crises tonico-cloniques (CGTC), des
crises myocloniques (CGM), mais aussi, selon |'étiologie,
des absences atypiques et des crises focales (par exemple,
des crises occipitales dans la maladie de Lafora).

Les myoclonies constituent un symptdme permanent,
donc accessible a I'examen clinique. Il s’agit de myoclo-
nies d’action (déclenchées ou aggravées par le mouve-
ment ou la préparation du mouvement), soit massives
(bilatérales et globalement symétriques), soit parcellaires
ou fragmentaires.

— Une atteinte neurologique ou sensorielle peut étre asso-
ciée aux crises et aux myoclonies, elle varie en fonction de
Iétiologie et contribue a la sévérité de la maladie. Une
régression intellectuelle évoluant vers la démence est
constatée dans toutes les EMP caractérisées par une at-
teinte diffuse des neurones corticaux, I’évolutivité est en
général rapide. Une ataxie est également trés fréquente,
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peu spécifique dans ce contexte, souvent masquée
parl’intensité des myoclonies qui rendent la station debout
ou la marche difficiles. L'atteinte sensorielle est le plus
souvent visuelle, elle peut étre « fonctionnelle » (en cas de
crises occipitales dans la maladie de Lafora, avec des
amauroses transitoires) ou « organique », par atteinte réti-
nienne (céroide-lipofuscinoses), corticale ou mixte.

On peut aussi essayer de distinguer deux groupes princi-
paux d’EMP, en fonction de la nature des Iésions anato-
mopathologiques :

— d’une part les maladies de surcharge, caractérisées par la
présence, au niveau des cellules nerveuses et éventuelle-
ment d’autres tissus, d’un matériel aberrant dans sa quan-
tité et sa répartition ; de telles maladies sont souvent
diagnostiquées par des examens cyto- ou histologiques,
c’est le cas des céroide-lipofuscinoses (CLF), par ex-
emple ;

—d’autre part, les maladies que I'on pourrait qualifier
d’« abiotrophiques », caractérisées par une disparition
progressive de certains réseaux neuronaux, par un mécan-
isme d’apoptose ou de mort cellulaire qui ne passe pas par
une surcharge anatomique, mais par un déficit fonction-
nel ; c’est le cas de la maladie d’Unverricht-Lundborg
(MUL) ;

—dans certaines EMP, les mécanismes semblent mixtes,
car la surcharge, que I'on peut mettre en évidence par les
méthodes anatomopathologiques appropriées, n’explique
pas la dégénérescence cellulaire ; c’est le cas de la mala-
die de Lafora (ML), par exemple.

Enfin, la transmission génétique de ces maladies est vari-
able :

—dans la plupart des cas, il s’agit de maladies a transmis-
sion autosomique récessive ;

Epilepsies myocloniques progressives

— certaines affections ont au contraire une transmission
dominante ou une transmission maternelle, liée a ’ADN
mitochondrial ;

— enfin, certaines pathologies trés rares, comme la mala-
die de Kuf, peuvent apparaitre de maniere sporadique,
qu’il s’agisse d’'une mutation de novo ou d’un autre mé-
canisme.

Le tableau Il résume les caractéristiques génétiques des
EMP les mieux connues.

Eléments cliniques du diagnostic

Une bonne évaluation du tableau clinique présenté par un
patient donné peut orienter d’emblée vers un diagnostic
spécifique. Le terrain (age de début, contexte familial,
mais surtout origine ethnique ou géographique) est un
élément primordial pour le diagnostic (tableau Ill). Pour
une description détaillée des EMP, le lecteur se rapportera
a un travail synthétique récent [3] et aux références qui y
sont citées.

Le syndrome myoclonique domine la présentation clin-
ique dans la plupart des cas, mais peut rester au second
plan, derriere les crises épileptiques (en début d’évolution)
ou derriere les signes de détérioration cognitive ou les
symptomes sensoriels, en particulier visuels, dans la mala-
die de Lafora [11], ou les céroide-lipofuscinoses. Les myo-
clonies sont souvent maximales le matin au lever, génent
(en raison de leur provocation par le mouvement) tous les
gestes de la vie quotidienne, y compris la parole qui peut
devenir hachée, explosive. Elles sont massives, pouvant
entrainer une chute, ou segmentaires (figure 1) et focales,
arythmiques, asynchrones, asymétriques augmentées par
le stress, le mouvement ou sa préparation, surtout par le

Tableau Il. Mécanismes génétiques des épilepsies myocloniques progressives.
AR : autosomique récessif ; AD : autosomique dominant ; Mit : mitochondrial.

Maladie Mode Dénomination du géne Localisation Mécanisme connu
Maladie d’Unverricht-Lundborg AR EPM1 - 21g22.3 (cystatine B) Expansion CCCCGCCCCGCG

et mutations ponctuelles

Autre gene possible

Maladie de Lafora AR EMP2A - 6¢g23-q25 (laforine) 20 % non liés

2¢ localisation identifiée
MERRF Mit. DNA mitochondrial mutation A8344G le plus souvent
Sialidose AR 6p21.3 a-N-acétyl neuraminidase Mutations variables
Galactosialidose AR 20q13 déficit associé en R-galactosidase Mutations variables
Céroide-lipofuscinose infantile tardive AR CLN2 11p15.5 Nombreuses variantes...

CLN5 13q21.1-g32
CLNG6 15¢21-g23

Céroide-lipofuscinose juvénile AR CLN3 - 165298
Huntington juvénile AD 4p16 (huntingtine) Expansion CAG
DRPLA AD 12p13 (atrophine) Expansion CAG
Gaucher type IlI AR 1921 b-glucocérébrosidase Mutations variables
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Tableau Ill. Schéma diagnostique pour une épilepsie myoclonique progressive (adapté d’aprés Genton et Bureau [4])

Crises
Syndrome myoclonique

v

Evaluation clinique : age, évolutivité, symptomes associés, contexte ethnique et génétique

Evaluation EEG : veille, sommeil, polygraphie avec EMG surface, SLI

Diagnostic différentiel

Enfant
- avec retard mental/démence

- sans retard mental
Adolescent/adulte

- sans retard mental/démence :
- avec retard mental/démence

- encéphalopathie épileptique non spécifique
(+ aggravation par MAE non approprié)

- encéphalopathies spécifiques, maladies

- aggravation d’une ECI par traitement inadapté

- EGI aggravée (EM] en particulier)
- Maladie d’Alzheimer, encéphalopathie des

4

métaboliques

dialysés....

Orientation schématique des examens a visée diagnostique

Enfant 2 — 8 ans

Céroide-lipofuscinose :
EEG et SLI
Examen du fond d’oeil
Biopsie peau, muqueuse digestive
Biopsie cérébrale (forme adulte)

Huntington juvénile :
Recherche mutation

Sialidose :
Examen du fond d’oeil
Dosage neuraminidase

Grand enfant/adolescent

Maladie d’Unverricht-Lundborg
Recherche mutation

Maladie de Lafora
EEG : anomalies occipitales
Biopsie peau axillaire

MERRF
Biopsie musculaire
Recherche mutation

DRPLA
Recherche mutation

EMJ : épilepsie myoclonique juvénile ; MAE : médicaments antiépileptiques.

lever, I'initiation de la marche. Elles ont une localisation
faciale préférentielle dans la sialidose. Elles disparaissent
ou satténuent fortement pendant le sommeil, pour
s’exacerber lors des éveils. Elles sont le principal facteur
d’invalidité dans la MUL, ou elles représentent pratique-
ment le seul symptome résiduel a la phase d’état.

Les crises tonico-cloniques ou clono-tonico-cloniques
sont constantes. Des absences atypiques, des crises clo-
niques peuvent également se voir dans la plupart des EMP.
Des crises unilatérales peuvent survenir ; les crises fo-
cales, en particulier occipitales, sont caractéristiques de la
maladie de Lafora [12].

La démence est caractéristique de certaines étiologies, par
son intensité et sa progressivité. Elle est absente dans la
MUL, dans I’épilepsie myoclonique adulte bénigne [13]

(affections dans lesquelles I’atteinte corticale est minime
ou absente sur le plan neuropathologique), est variable
dans le myoclonus epilepsy associated with ragged-red
fibers (MERRF) [14], les sialidoses et la maladie de Gau-
cher, mais est un signe majeur dans la maladie de Lafora
[15] et dans la plupart des céroide-lipofuscinoses.

Les symptomes neurologiques et sensoriels sont trés vari-
ables en fonction de I’étiologie et du stade d’évolution de
la maladie. Une ataxie, souvent difficile a apprécier en
raison de l'intensité des myoclonies, est quasi-constante.
Les troubles sensoriels sont plus spécifiques : épisodes de
cécité corticale dans la maladie de Lafora, liés souvent a
des crises occipitales, cécité progressive dans la plupart
des céroide-lipofuscinoses, en raison de dépots rétiniens,
surdité ou atteinte plurisensorielle dans le MERRF. Une

S142

Epileptic Disorders Vol. 6, No. special, 2004



Epilepsies myocloniques progressives

iaprdsapenallantonid a“tﬂr‘i,‘m Nt

e gl gt '“*w»wmu Mg
M‘#‘i’n%m{.{.‘l [ttt i st 1Y u{.l"—,mww\u
W ‘j‘*\r‘fﬂwnw\ AW AL wm‘ il e,
M"w“‘v*"wmxwwﬁw P AR o
A w W Hpetoy NIl i, o T
ﬂ,dﬂfWVnm{-ufeMJngM \M, AR

nfitmmatiyeng o™ Y Aot g
e w{wi‘W\*M"
At g s A s v, gy A L
AVl | Magtvw WA wmm.mm,mw%w
A ANtV iy s AN e
aa o AR Ao gt s s oo
A v [y ot NI g o d A N,

P Yan “n‘"W AN N Y o ity

\f ﬁ_.a iy

B M.-w**»—w‘ww iy P it
vw\r\-ﬂ"""‘ T N“‘-"""‘--'1\«4'\.- b Ay |mw““uw'“’""

MESS... 42 Yrs 10-8-83

fW‘u.#" '.’%-vm ot Mt sl
PR V.W‘W‘U.a‘?}lu% ﬂka“uv"-i ¥ M'rfm,ﬂml N"wﬁW%ﬂ”‘” Wi/ M wﬂ'h i,

CSP/62 609

Nyt Aﬂuww,p WM i, ;W'WWM Il M
g SRR e ot it [pe it
Tsec—l 100pv

Figure 1. Fille de 4 ans et demi atteinte d’une forme infantile tardive de céroide-lipofuscinose. A gauche : EEG au repos montrant une activité
de fond globlement ralentie et de rares pointes ondes (PO) sur les régions centrales et le vertex. Sur la polygraphie existence de myoclonies
segmentaires, asynchrones sur les muscles des membres supérieurs ; certaines semblent étre en relation avec les PO. A droite : myoclonus
d’action déclenché par un mouvement des deux membres supérieurs, I'activité tonique est parasitée par les myoclonies.

attteinte musculaire peut également étre rencontrée dans
le MERRF. Des anomalies spécifiques orientent vers cer-
taines étiologies : hépatosplénomégalie possible dans la
maladie de Gaucher (type Ill), tache rouge cerise au fond
d’ceil ou cherry-red spot [15] dans la sialidose. La présen-
tation générale des patients peut étre évocatrice. Une
petite taille est constatée dans la galactosialidose, associée
aussi a une grossiéreté des traits du visage. Une baisse
importante de |’état général, avec maigreur, est souvent
constatée dans le MERRF. L'atteinte rénale (souvent au
stade de la dialyse au moment du diagnostic de I'EMP) est
caractéristique du syndrome EMP-insuffisance rénale.

L’évaluation neurophysiologique montre dans plupart des
EMP, au moins en début d’évolution, I’existence de poten-
tiels somato-sensitifs géants, qui peuvent s’atténuer au
cours de I"évolution. L'EEG montre une importante altéra-
tion, évolutive, de l'activité de fond dans les maladies
cliniquement évolutives. Certaines anomalies sont évoca-
trices, si elles sont de localisation postérieure, d’'une mala-
die de Lafora (figure 2), d’autres sont localisées sur la
région du vertex et ont été décrites par Tassinari et al. [16]
dans la maladie d’Unverricht-Lundborg (figure 3), mais
elles peuvent également s’observer dans d’autres types de
myoclonus d’action. La photosensibilité est présente dans
de nombreuses formes d’EMP se traduisant soit par des

décharges de pointe-ondes ou polypointe-ondes général-
isées lors de la SLI accompagnées de myoclonies mas-
sives, soit par une réponse coup par coup aux fréquences
lentes, trés caractéristique des céroide-lipofuscinoses, des
formes infantiles tardives aux formes adultes.

Hiérarchie des examens a visée diagnostique

Le diagnostic de la forme d’EMP repose sur la conjonction
d’une description clinique exhaustive, d’'une bonne con-
naissance du contexte génétique, ethnique et
géographique et de I’évolutivité des symptomes. Il faut
bien entendu souligner que les différents moyens du diag-
nostic peuvent étre utilisés pour le conseil génétique ou
dans le dépistage anténatal.

La place des explorations neuropathologiques a visée
étiologique a beaucoup diminué, notamment celle des
examens les plus agressifs (biopsie cérébrale en particu-
lier). Dans la maladie de Lafora, la mise en évidence des
corps amylacés est possible dans une biopsie de peau [17]
réalisée dans le creux axillaire, riche en glandes sudori-
pares (les anomalies sont particulierement visibles au
niveau des cellules des canaux excréteurs). On peut
mettre en évidence des lymphocytes vacuolisés (et les
analyser par microscopie électronique) dans les céroide-
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Figure 2. Fille de 13 ans 4 mois présentant une maladie de Lafora. A gauche : a la veille (awake) bouffées de pointes au niveau des régions
postérieures des deux hémisphéres. Au milieu : a la fermeture des yeux (eyes closed) apparition d’une bouffée de PO dégradées diffuses. A
droite : la SLI déclenche une bouftée de polyPO a prédominance postérieure.

liposfuscinoses. Dans le MERRF, la mise en évidence des
fibres musculaires « déchiquetées » nécessite une biopsie
musculaire, qui peut cependant étre faussement normale
ou peu altérée. Un cas particulier est représenté par la
forme adulte de céroide-liposfuscinose (maladie de Kuf),
se présentant de maniére sporadique, avec une atteinte
histologique limitée au SNC : une biopsie cérébrale sera
souvent indispensable pour le diagnostic.

Les explorations biochimiques restent utiles dans la mise
en évidence des déficits enzymatiques. Elles s’averent
difficiles et souvent trompeuses dans les pathologies mito-
chondriales comme le MERRF [18].

Les explorations génétiques sont primordiales, car elles
confirment aisément le diagnostic, dans la maladie
d’Unverricht ~ Lundborg,  I'atrophie  dentato-rubro-
pallidoluysienne, la forme juvénile de la chorée de Hun-
tington, le MERRF [19] (et les autres mitochondriopathies),
I"épilepsie myoclonique familiale bénigne de I'adulte
[20], et dans certaines autres affections. Nos connais-

sances dans ce domaine ont bien progressé pour la mala-
die de Lafora [21, 22], mais 20 % des patients ne présen-
tent pas de mutation identifiable sur les deux sites connus
et le diagnostic peut rester clinique et neuropathologique
dans ces cas.

Conclusions

Les EMP existent et représentent, en raison de leur rareté,
mais aussi de leur sévérité globale, un challenge diagnos-
tique (avant de constituer un défi thérapeutique). Il s’agit
d’un groupe hétérogene d’affections dont la présentation
clinique peut étre considérée comme typique, souvent
spectaculaire, parfois trompeuse. Il faut a la fois certaines
connaissances, mais aussi du bon sens, pour établir une
hiérarchie rationnelle des explorations complémentaires :
le tableau Il résume I"attitude clinique pratique a observer
pour le diagnostic des EMP de I'enfant et de |’adolescent.
L’obtention d’un diagnostic étiologique précis est utile
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Figure 3. Homme de 21 ans ayant une maladie d’Unverricht-Lundborg. Apparition pendant la PMO (REM) de pointes et poly-pointes rapides

autour du vertex et des régons centrales.

pour I"établissement du pronostic, pour I’organisation glo-
bale de la prise en charge, sans oublier le conseil géné-

tique familial. [
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