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La dystonie est une contracture musculaire anor-
male soutenue concernant un nombre plus ou
moins étendu de muscles donnant lieu a des
mouvements anormaux répétitifs de torsion
et/ou des postures anormales. La particularité
de ce mouvement anormal est la co-contraction
de muscles agonistes et antagonistes avec impli-
cation d’un nombre plus important de muscles
que nécessaire lors d’'un mouvement volontaire
(«overflowy). Le terme dystonie a été introduit
par Hermann Oppenheim (1858-1919) (figure 1)
lors de sa description en 1911 de la dystonie mus-
culaire déformante familiale (Oppenheim, 1911),
bien connue depuis comme forme principale de
dystonie généralisée primaire, dont la mutation

génétique est portée par le gene DYTI.

Le geste antagoniste, aussi dénommé de nos
jours en anglais «sensory trick», se définit

comme une manceuvre volontaire qui réduit tem-

porairement la sévérité de la posture ou du mou-
vement dystonique. I1 a été décrit largement dans
le torticolis spasmodique (appelé aujourd’hui
dystonie cervicale), mais peut aussi s’observer
dans d’autres dystonies focales comme le blépha-
rospasme et méme dans certains cas de dystonie
généralisée (Asmus et al., 2009; Filipovic et al.,
2004 ; Jahanshahi, 2000 ; Jankovic et Ford, 1983 ;
Krack et al., 1998 ; Martino et al., 2010; Muller
etal.,2001 ; Ochudlo et al., 2007). Ainsi, le geste
antagoniste est un signe important a rechercher
a I'examen d’un patient présentant une dystonie.
C’est le cas par exemple lorsque devant un trem-
blement du chef'la présence d’un geste antagoniste
permet de suspecter une posture dystonique et
ainsi de différencier une dystonie tremblante cer-
vicale d’un tremblement essentiel du chef.

Figure 1 photographie d’Hermann Oppenheim
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Nous présentons ici brievement les aspects
historiques du geste antagoniste qui ne sont pas
trés bien connus. Une revue plus approfondie a
été publi¢e récemment (Poisson et al., 2012).

Avant 1911 et I'apparition du terme dystonie,
les mouvements anormaux étaient décrits sous
les termes de : tremblement, chorée, spasmes,
tics, ou athétose. Concernant le torticolis spas-
modique, René Cruchet (1875-1959), de I’Uni-
versité de Bordeaux, fait un rappel historique
détaillé dans son traité sur le sujet (Cruchet,
1907). Le terme torticolis apparait pour la
premiére fois au XIV siécle dans le livre Pan-
tagruel édit¢ a Lyon par Francois Rabelais
(1494-1553), médecin et écrivain: «...afin qu’il
ne fust torty colly...». Un siécle plus tard, cette
expression devient utilisée réguliérement suite
aux travaux du médecin francais Paul Scarron
(1610-1660). Au XIX® siécle, plusieurs grands
pionniers de la neurologie en Europe contri-
buent a une analyse approfondie clinique et
physiopathologique du torticolis spasmodique
(Podivinsky, 1968; Rondot et al., 1991).

Les premicres descriptions du geste antagoniste
dans la dystonie cervicale ne sont pas rappelées
dans la littérature de ces derniéres décennies.
Il faut remonter a des publications beaucoup
plus anciennes. Ainsi, il est instructif de lire
deux textes importants parus sur le torticolis au
début du XX siecle (Steyerthal, 1906 ; Cruchet,
1907). On apprend que Georg Friedrich von
Jager (1714-1787), médecin de Tiibingen en
Allemagne, publie en 1737 un ouvrage en latin
intitulé: Caput obstipum affectum rariorem in
libris et praxi. 11 décrit le torticolis, et remarque
que certains patients ne peuvent tourner la
téte sans s’aider de la main; dés que cette aide
est interrompue, la téte revient a sa position
de départ. Ceci pourrait étre la premiére des-
cription du geste antagoniste. Au XIX° siecle,
plusieurs maitres de la neurologie font des

observations suggérant le phénomeéne du geste
antagoniste. Ainsi, en 1872, Guillaume Ben-
jamin Amand Duchenne (1806-1875), a Paris,
observe chez un patient atteint de torticolis
leffet bénéfique de la contraction volontaire
de tous les muscles du cou (Duchenne, 1872).
Wilhelm Heinrich Erb (1840-1921), a Heidel-
berg en Allemagne, constate une amélioration
du blépharospasme lors de la pression de points
précis sur le trajet du nerf trijumeau, ce qui est
a lorigine de la tentative d’un traitement par

courant électrique (Erb, 1876).

Lidentification et la description compéte du
geste antagoniste revient aux travaux de plu-
sieurs médecins de I’Ecole de la Salpétriere
a Paris a la fin du XIX° siecle et au début
du XX siecle. Edouard Brissaud (1852-1909)
(Colosimo et Berardelli, 2010; Poirier, 2011)
(figure 2), dans ses lecons sur les maladies du
systéme nerveux, consacre la 24¢ lecon aux
tics et au torticolis spasmodique (Brissaud,
1895). 11 décrit sept patients ayant un torticolis
spasmodique et est frappé par une manceuvre
faite par les malades, qu’il appelle: «... simple
manie, détour puéril, supercherie maladive... »,
ou encore «...violente action musculaire corri-
gée par une réaction insignifiante... ». 11 évoque
de ce fait un facteur psychique prédominant
de nature hystérique et propose le terme de
«torticolis mental». Les illustrations photo-
graphiques de tous ses malades sont particu-
liecrement démonstratives et pourraient encore
aujourd’hui étre utilisées pour un cours sur ce
théme (figure 3). Le terme geste antagoniste
est employé quant a lui pour la premiere fois
quelques années plus tard par deux éléves de
Brissaud, Henry Meige (1866-1940) (figure 4)
et Eugéne Louis Clément Feindel (1862-1930)
dans un volumineux ouvrage sur les tics et leur
traitement (Meige et Feindel, 1902). Le chapitre
12 s’intitule: «le geste antagoniste efficace (ou
stratagéme antagoniste)». Dans ce chapitre,



ils insistent sur les faits suivants: «Nombre
de patients souffrant de torticolis mental sont
conduits de la sorte a exécuter des gestes
singuliers, a prendre des attitudes étranges,
a utiliser des moyens de contention bizarres,
procédeés correcteurs quelque peu enfantins».
Cela renforce selon eux 1’hypothése psychique
émise par Brissaud au sujet du torticolis.

Figure 2
photographie
d’Edouard Brissaud

Figure 3
illustration photographique
du geste antagoniste chez 4 des 7 patients

décrits par Brissaud dans sa 24° le¢on.
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Figure 4
photographie

d’Henry Meige

Au cours du premier quart du XX° siecle,
le signe du geste antagoniste va étre lar-
gement diffusé et utilisé dans la littérature
internationale, suite a la traduction du livre
de Meige et Feindel, en allemand par Griefe
(Meige et Feindel, 1903) et en anglais par
Kinnier Wilson (Meige et Feindel, 1907). Les
auteurs allemands utilisent plusieurs termes:
geste antagoniste, antagonistische Bewegun-
gen, ou Brissauds Handgriff (Kollarits, 1905;
Oppenheim, 1913; Wartenberg, 1923). Wilson
et aprés lui les auteurs anglo-américains,
propose les mots suivants: geste antagoniste
ou antagonistic gesture (Wilson, 1927). Ces
dénominations et surtout le terme geste anta-
goniste vont rester en usage jusqu’a la période
contemporaine, ou I'utilisation de I’expression
sensory trick tend progressivement a s’impo-

ser dans la littérature en langue anglaise.

Bien que ce raffinement de ’analyse sémio-
logique bien classique de I’école neurologique
frangaise ait toujours une utilité importante
dans I'examen des malades atteints de tor-
ticolis spasmodique, une conséquence mal-
heureuse de sa description a ét¢ de renforcer
I'idée au cours des années 1920 jusqu’aux
années 1970 d’une origine anorganique, psy-
chique, du torticolis mental et d’autres mouve-
ments anormaux associé¢s (Munts et Koehler,
2010; Zeman, 1976). Ce fut le cas lors d’un
congres international de la Société de Neu-
rologie de Paris en 1929 consacré au torti-
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colis spasmodique, ou fut discuté le concept
de dystonie (Barré, 1929; Wimmer, 1929).
Contre I’avis de la majorité des intervenants,
Meige fut le seul a apporter une analyse ori-
ginale radicalement différente (Meige, 1929).
Bien qu’ayant une admiration pour son maitre
Brissaud, il indiqua que ’examen et le suivi au
long cours de nombre de patients atteints de
torticolis le conduisaient a revenir sur l’ori-
gine psychique de ce mouvement anormal. I1
s’appuya aussi sur ’'accumulation de données
anatomiques depuis le début des années 1910
soulignant le role des Iésions striatales dans
la geneése des mouvements anormaux. Plus
encore, Meige fit pour la premiere fois le lien
entre dystonie de torsion généralisée, blépha-
rospasme, torticolis, crampe des écrivains,
pensant qu’il y avait entre toutes ces formes
des points communs sur le plan clinique
et physiopathologique. Mais cette commu-
nication capitale sera totalement ignorée, et
nombre de patients seront traités pendant des
décennies pas seulement par la rééducation,
mais aussi par la psychothérapie, et méme la
psychanalyse (Jahanshahi et Marsden, 1988
Mitscherlich, 1971). Il faudra attendre les
années 1980 avec l'avénement de la toxine
botulinique et les travaux de Charles David
Marsden (1938-1998) a Londres pour établir
une fois pour toute ’organicité de la dystonie,
et le concept de dystonie rassemblant toutes
les formes cliniques, qu’elles soient généra-
lisée, hémicorporelle, segmentaire ou focale
(Brooks, 1999).

En conclusion, le geste antagoniste est un
signe bien reconnu et que l'on recherche
devant toute dystonie (figure 5). Sa physio-
pathologie reste mystérieuse car difficile a
explorer en neurophysiologie ou en image-
rie. Elle a certainement un lien avec celle
de la dystonie, impliquant un trouble senso-
ri-moteur cortical et sous-cortical (Hallett,
1995 ; Naumannet al. 2000 ; Tang et al., 2007 ;
Wissel et al., 1999).

Figure 5

photographies d’un des patients décrits
par Oppenheim en 1911 montrant le signe
du porteur d’eau, un équivalent du geste

antagoniste dans la dystonie généralisée.
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A.DOE DE MAINDREVILLE
M. ANHEIM

CMA DU 03 OCTOBRE 2012 (PARIS)

CAS N°1:

V. FRAIX (Grenoble)

_Vidéo:

Mademoiselle CG, née le 28 février 1992, 21 ans.
Pas d’antécédents familiaux majeurs, notion de
crises d’épilepsie généralisées chez son peére
dans I’enfance, pas de traitement. A deux demi-
fréres nés en 1986 et 1997, en bonne santé.
Naissance a terme sans souffrance néonatale,
acquisition de la marche a 12 mois époque
a laquelle sont constatés pour la premicre
fois des mouvements anormaux des membres
pouvant provoquer des chutes. Scolarité nor-
male jusqu’en Terminale, n’a pas passé son
baccalauréat, souvent génée et absente en rai-
son de ses troubles neurologiques; formation
d’infographiste a 1’automne 2012. Droitiére.
Antécédents: chirurgie de correction d’occlu-
sion buccale en 2010. Traitement: Rivotril 5 a
8 gouttes par jour.

Etat chronique et vidéo faite par la maman,
lors de «crises» avec I’aggravation des mou-
vements anormaux péribuccaux, pendant plu-

sieurs minutes, répétitifs, continus, amples,

soulagés par le clonazépam. Pas de facteur
déclenchant ; crises plus fréquentes en période
de stress ou fatigue.

Sur le plan clinique: tableau de mouvements
anormaux de type choréomyoclonique, diffus,
asynchrones avec prédominance péribuccale, lin-
guale et au niveau de I’hémicorps gauche, pas de
myoclonies réflexes, hypotonie généralisée, ROT
présents, symétriques, réflexes cutanés plantaires
en flexion. Dysarthrie sévere de type choréique
(variabilit¢ de 1’intensité vocale, incoordination
souffle/son), bavage, absence de rein lingual,
rééduqué depuis la petite enfance, quelques diffi-
cultés lors de la déglutition, pas de fausses routes.
Mouvements répétitifs globalement lents, pas de
rigidité, marche en tandem difficile, appuis uni-
podaux a 4 et 5 secondes a G et a D. Mouvements
en miroir. Saccades oculaires lentes. Examen

général normal.

Bilan neuropsychologique et comportemental :
colérique depuis 1 a 2 ans. Troubles exécu-
tifs avec impulsivité, défaut de programma-
tion, baisse de la mémoire de travail, défaut
de traitement visuospatial. Pas de trouble de

I’humeur.
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Examens paracliniques: IRM encéphaliques
normales (1999, 2004, 2012). EEG avec
moyennage rétrograde, pas de myoclonies cor-
ticales, PES normaux. Pas d’anomalie du fond
d’ceil. Bilan cardiologique normal. Bilan bio-
logique : standard normal dont TSH, recherche
d’acanthocytes négative, glycémie sanguine
normale (pas de mesure dans le LCR), acides
gras a tres longue chaine, rapport lactate/pyru-
vate normal, vitamine E normale, pas de muta-
tion du géne IT15.

_MA:

1l s’agit d’un tableau de mouvements anormaux
paroxystiques de type choréo-myocloniques a
prédominance bucco-linguale, avec un examen
intercritique anormal combinant mouvements
anormaux (de moindre séverité), troubles com-
portementaux et dysexécutifs, et vraisembla-
blement un discret syndrome cérébelleux. L’en-
semble du bilan étiologique est négatif.

En partant de la porte d’entrée “mouvements
anormaux paroxystiques”’, et en considérant qu’il
n’y a pas de franche aggravation de la sympto-
matologie, les hypothéses étiologiques sont peu
nombreuses.

1l aurait été trés intéressant de faire un dosage
de la glycorachie rapportée a la glycémie afin de
chercher des arguments en faveur d’un syndrome
de De Vivo lié a des mutations du transporteur
du glucose (GLUTI), qui est I'une des patholo-
gies caractérisées par des mouvements anormaux
paroxystiques de tout type, associés a un examen
inter-critique anormal. De méme, il aurait été
intéressant de faire une recherche de dysparathy-
roidie et un dosage des acides aminés sanguins
et urinaires. En raison des anomalies inter-cri-
tiques, les génes PRRT? (dyskinésie paroxystique
kinésigénique) et MR-1 (dyskinésie paroxystique
non kinésigénique) semblent peu probables. En
raison des paroxysmes, du bavage, de la chorée,

de la lenteur et de la maladresse, il convient par

ailleurs de discuter une recherche de mutation du
gene ATPIA3 trés en vogue actuellement dont les
mutations sont responsables d’un spectre phéno-
typique étendu allant de I’hémiplégie alternante
chez le nourrisson a la dystonie parkinsonisme
de début rapide (ROPD) chez ['adulte, bien que
le tableau de cette patiente ne soit pas typique de
ce spectre. Enfin, la chorée héréditaire bénigne
(géne NKX2-1) doit aussi étere citée, qui peut
donner un tableau non évolutif de chorée debu-
tant des la petite enfance, et qui peut étre amélio-

rée par la Xénazine.

CAS N°2:

A.CASTRIOTO, P KRACK (Grenoble)

_Vidéo:

Patiente, agée de 23 ans, présentant un trouble
de la marche, évoluant depuis I’age de 7 ans
avec des postures dystoniques des pieds a
leffort, s’aggravant au fil de la journée et
a l’effort. Au fil des années, ces troubles se
sont étendus au tronc et aux membres supé-
rieurs avec notamment une dystonie du bras
droit a I’écriture. A I’examen, il existe une
crampe de I’écrivain, une dystonie axiale et
une dystonie des membres inférieurs lors de
la marche déclenchée par I’effort. On observe
aussi au repos des petits mouvements cho-

réiques notamment au niveau des pieds.

La vidéo réalisée avant traitement illustre
la dystonie généralisée aprés 5 minutes de
marche disparaissant a l'instant méme ou
la patiente prend place sur une chaise avec
reprise d’'une marche normale au bout d’une

minute de repos.

La dystonie a immédiatement et complete-

ment disparu sous traitement par 3 x 50 mg



de Levodopa + inhibiteur de la dopa-décar-
boxylase par jour.

_Diagnostic:

Lhistoire d’une dystonie débutante dans I’en-
fance au niveau des membres inférieurs, la
présence de fluctuations diurnes et a 1’effort
doivent faire évoquer une dstonie dopa-sen-

sible et inciter a un traitement d’épreuve

_ADM:

La dystonie dopa sensible (DRD) représente
5 a 10 % des dystonies de [’enfant. Elle peut
étre de transmission autosomique dominante
(géne de la GTP cyclohydrolase, chromosome
14) dans 80 % des cas, de transmission autoso-
mique récessive (gene de la tyrosine hydroxy-
lase). La présentation clinique classique débute
comme dans cette observation dans [’enfance
aux membres inférieurs et s étend progressive-
ment. Les fluctuations diurnes sont classiques
mais inconstantes. Chez ’adolescent et I'adulte
Jeune, on observe plutot des dystonies segmen-
taires (torticollis, crampe); plus tard, la dysto-
nie dopa sensible peut se présenter sous forme
d’un syndrome parkinsonien juvénile parfois
associé a des postures dystoniques.

Dans tous les cas, un élément clé du diagnostic
est la trés bonne réponse a des faibles doses de
L dopa qui doivent nous inciter a [’essayer des
le moindre doute. On décrit aussi des signes
non moteurs associés (anxiété, dépression ou
TOC) liée a une atteinte sérotoninergique. Le
diagnotic différentiel avec une mutation parkin
peut étre évoqué devant un parkinson juvénile :
on, recherchera alors des fluctuations diurnes.
Enfin, le DATscan est normal dans la DRD.

_Références:

Segawa M. Hereditary progressive dystonia
with marked diurnal fluctuation. Brain and
developpement 2011;33:195-201.
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Tadic V et al. Dopa responsive Dystonia Revi-
sited: diagnostic delay, residual signs and non
motor signs. Arch Neurol 2012;69:1558-62.
Brajkovic LD et al. Dopamin transporter
imaging 123 I-FP-CIT (DaTSCAN) SPECT
in differential diagnosis of DRD and young
onset parkinson's disease. Hell J Nucl Med
2012;15:134-8.

CAS N°3:

A.POUJOIS (Saint-Etienne)

_Vidéo:

Monsieur Ro., né le 17/04/1946 consulte en
mars 2012 du fait de ’aggravation lente et
progressive depuis 2005 de plusieurs symp-
tomes. Il se plaint d’un trouble de I’équilibre
avec instabilité a la marche prolongée, d’une
asthénie et de troubles de la mémoire. Son
épouse relate aussi un manque d’entrain et
d’initiative et 1’absence de tout projet. Ses
antécédents personnels sont limités a une HTA
traitée par un diurétique. Sur le plan familial,
sa mere est décédée d’une mort subite a 49 ans
et son pere aurait présenté vers la fin de sa vie
des difficultés a la marche et un tremblement
d’action invalidant qui ne lui permettait plus

de s’alimenter seul.

A T’examen, le patient ne peut accélérer sa
marche, le demi-tour est discrétement instable.
La station debout dévoile une danse des ten-
dons. On note un syndrome cérébelleux sta-
tique et cinétique associé a une voix discréte-
ment scandée, ainsi qu’un trouble proprioceptif
profond avec une abolition de la pallesthésie et
une difficulté de positionnement du gros orteil.
Les réflexes sont tous abolis. Le reflexe cutané
plantaire est en flexion. L’oculomotricité est
normale. Il n’y a pas de myoclonie du voile, ni

de syndrome vestibulaire. Les paires craniennes
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sont intégres. Sur le plan cognitif, le MMS est
a 25/30 avec une grande lenteur pour répondre
et une orientation temporo-spatiale a 8/10, un
calcul normal, le rappel des 3 mots est défici-
taire & 1/3. Le dessin du MMS est bien réalisé
bien qu’un peu lent. Les fluences catégorielles
sont abaissées avec de nombreuses répétitions.
Il n’y a pas de trouble du comportement, pas
de sémiologie frontale ni pseudo-bulbaire mais
des ¢léments d’apathie sans signe de dépres-
sion. Le bilan neuropsychologique retrouve
une atteinte globale avec prédominance de
troubles dysexécutifs. L’IRM encéphalique
montre une atrophie majeure du cervelet et du
tronc cérébral, associée a une atrophie sous-
corticale qui entraine une dilatation tétra ven-
triculaire. Il s’y ajoute des hypersignaux T2
et Flair de la substance blanche, diffus sus- et
sous-tentoriels et notamment des pédoncules
cérébelleux moyens. Le DAT-SCAN est nor-
mal de méme que I’é¢tude du LCR. ENMG
retrouve une neuropathie motrice myélinique
discréte.

_Diagnostic:

L’association d’une ataxie, d’une neuropa-
thie, de troubles cognitifs d’aggravation pro-
gressive et d’une atrophie cérébrale diffuse
avec atteinte de la substance blanche chez un
homme de plus de 50 ans nous a fait recher-
cher une prémutation de 1’X fragile bien que
I’antécédent paternel ne soit pas en faveur
d’une telle transmission. Une amplification
anormale (120) de la séquence répétée CGG
du promoteur du géne FMR1 a confirmé le
prémutation de I’X fragile et donc le dia-
gnostic de FXTAS (Fragile X Tremor Ataxia
Syndrome).

_MA:
1l s’agit d’un cas trés intéressant a plus d’un titre.

D’une part, il n’y a pas d’antécédent familial

de retard mental et notamment de syndrome
de I'X fragile. Une telle absence a été récem-
ment rapportée dans pres de 50% des cas
publié dans une série frangaise multicen-
trique (Apartis et al., Neurology, 2012), alors
que nombreux sont ceux qui pensent a tort
qu’il ne faut chercher un FXTAS qu’en cas
d’histoire familiale de retard mental. 1l est
trés important en pratique clinique de penser
au FXTAS quelque soit [’histoire familiale,
sachant qu’en cas d’antécédent, le diagnostic
sera encore plus probable, ou permettra de
réorienter l’enquéte étiologique si le tableau

n’était pas typique.

D’autre part, il y a un antécédent de trem-
blement chez le pere, qui aurait pu orienter a
tort vers une histoire de tremblement essentiel
familial, ce qui a aussi été déja rapporté dans
la méme série. Evidemment, il est probable
que le pere du patient avait un authentique
tremblement essentiel, sans rapport avec le
FXTAS puisqu’il a transmis son Y a son fils,
dont le X prémuté provient de sa mere (notez
au passage que la mort subite n’est a ce jour
pas connu comme une conséquence possible

de la prémutation).

En pratique courante, il convient d’envisager
la possibilite d’un FXTAS chez un individu de
50 ans ou plus, présentant ['un ou plusieurs
des symptomes suivants, d’origine indéter-
minée, et d’aggravation progressive: ataxie
cérébelleuse, tremblement (qui peut-étre céré-
belleux, essentiel-like, voire plus rarement
parkinsonien), syndrome parkinsonien (peu
ou pas dopa-sensible), syndrome dysexécu-
tif, neuropathie périphérique (sensitive ou
sensitivo-motrice non longueur dépendante
ou sensitivo-motrice longueur dépendante,
le caractere myélinique dans le cas présenté

étant tout a fait inhabituel). L’ hypersignal des



pédoncules cérébelleux moyens n’est présent
que chez 60% des patients, et un hypersignal
du splenium du corps calleux est décrit chez
65% des patients. La prémutation correspond
en théorie a plus de 55 triplets CGG en 5’ du
gene FMRI1 sur le chromosome X, mais en
pratique, les patients FXTAS ont quasiment
toujours plus de 70 triplets CGG (au dela de
200 triplets, il s’agit d’une expansion com-
plete responsable du syndrome X fragile, de
physiopathologie distincte qui est la premiére

cause de retard mental héréditaire).

1l est trés important de ne pas méconnaitre un
FXTAS, en raison non seulement des consé-
quences pour le patient en terme de pronostic,
de suivi et de traitement, mais aussi pour
proposer un conseil génétique approprié a ses
apparentés a risque (fréres et seeurs, enfants,
cousins, neveux notamment qui peuvent étre a
risque d’avoir eux-mémes ou de transmettre
un FXTAS, une ménopause précoce (OIP) ou
le syndrome X fragile).

CAS N°4:

J. BALLY (Genéve)

_Vidéo:

Nous présentons ce jour le cas d’une femme de
43 ans qui nous est référée pour une dysarth-
rie associée a des troubles de la marche.
On apprend que I’histoire neurologique aurait
commencé il y a 10 ans par un épisode unique
de crise épileptique, une position anormale du
pied droit entrainant des chutes et une géne
progressive a la parole. Elle consulte en 2012
pour I'aggravation de ces mémes symptomes.
On a une anamnéese familiale blanche sans
consanguinité et la patiente est fille unique.

On apprend une prématurité modérée a I'ac-
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couchement sans hypoxie per-partum, un pied
bot droit opéré dans la petite enfance ainsi
que plusieurs entorses de cheville droite. Bien
que la mére nous explique que le développe-
ment psycho-moteur s’est ensuite déroulé sans
complications, on note des difficultés scolaires
avec un échec d’apprentissage d’employée de
bureau. Actuellement la patiente est a I’assu-
rance invalidité a 100% pour, nous dit-elle, son
probléme au pied droit.

Au status on a une dystonie généralisée, pré-
dominant au pied droit qui est en varus équin,
mais impliquant également le pied contro-
latéral, le tronc qui est basculé en avant au
niveau du bassin, la nuque avec un menton
renfrogné et les mains avec d’occasionnelles
attitudes dystoniques des doigts lors des mou-
vements a distance/tests cognitifs. I1 n’y a pas
de chorée, notamment au niveau de la sphére
oro-linguale. On note une dysarthrie modérée
un peu étranglée, de type dystonique. Loculo-
motricité est normale. L’examen du tonus ne
montre une rigidité qu’au membre supérieur
gauche et uniquement aprés facilitation. On a
une akinésie modérée, cotée a 2/4, au membre
supérieur gauche et aux membres inférieurs.
La force est normale. Les réflexes sont hypo-
vifs en achiléen. La pallesthésie est diminuée
a4/8 aux 2 malléoles. La marche est précipitée
et caractérisée par d’irrégulieres embardées
latérales. Le pas est de bonne longueur et le
ballant préservé. A une reprise on note une
soudaine perte du tonus axial (« rubberman »).
Le QI total est de 67.

L’IRM montre une atrophie du striatum qui
présente de petites hyperintensités en T2.

Le frottis sanguin montre plus de 30% d’acan-
thocytes par champ et les CK sont augmentées
entre 5 et 10 fois la norme. Le reste du bilan
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biologique est négatif (notamment céruloplas-
minémie et cuprémie de 24h).

La patiente refuse malheureusement tant le
western blot de la choréine qui permettrait
de confirmer une choréo-acanthocytose, que
la recherche de I'expression des antigénes Kx
et Kell qui parleraient pour un syndrome de
MacLeod; elle refuse également les recherches
génétiques (mutation VPS13A pour la choréo-
acanthocytose et analyse du géne XK pour le
MacLeod).

_Diagnostic:

Cette patiente présente probablement une
choréo-acanthocytose (car le syndrome de
MacLeod est extrémement rare chez la femme)
et I'intérét de ce cas est de montrer une choréo-

acanthocytose, ... sans chorée !

_Commentaire:

La neuroacanthocytose est un groupe de mala-
dies trés rares entrainant des mouvements
anormaux par dégénérescence des ganglions
de la base; elle comprend la choréo-acantho-
cytose (AR) et le syndrome de MacLeod (lié
a I’X). En outre on peut rencontrer des acan-
thocytes dans deux autres maladies entrai-
nant également des mouvements anormaux,
la Huntington-disease-like-type-2 (AD) et la
Pantothenate-kinase-associated-neurodegene-
ration (AR), ou dans d’autres maladies sans
troubles du mouvement. Le tableau clinique
de la neuroacanthocytose comprend des symp-
tomes classiques de maladie de Huntington
avec des troubles cognitifs et psychiatriques
et des mouvements anormaux principalement
hyperkinétiques tels que de la chorée, de la
dystonie, de la dysarthrie (ainsi que du par-
kinsonisme et des dystonies d’alimentation
avec morsure des lévres pour la choréo-acan-
thocytose), mais aussi des anomalies d’autres

systémes, tels que des crises d’épilepsie, des

neuropathies, des myopathies (ou encore des
cardiomyopathies a dépister absolument en
cas de syndrome de MacLeod). Au laboratoire
on a en général une ¢lévation des CK et des
acanthocytes au frottis sanguin (pas obliga-
toire pour le diagnostic) et 'IRM montre typi-
quement une atrophie striatale. Ces maladies
peuvent étre confirmées par différents tests de
laboratoire (cf supra). La neuroacanthocytose
débute en général chez I’adulte jeune et a une
évolution lentement progressive. Le traitement

est symptomatique.

_Référence:

Lisez I’excellente revue de Jung: Jung HH,
Danek A, Walker RH. Neuroacanthocytosis
syndromes. OJRD 2011; 6:68-76.

_ADM:
Effectivement, rien a rajouter par rapport aux

commentaires et a la référence !...
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CMA DU 05 DECEMBRE 2012 (PARIS)

CAS N°1:

A.ROUBERTIE, A. CHARPIN (Montpellier)

_Vidéo:

Un nourrisson de 11 mois a été adressé en
urgence pour la survenue depuis quelques
heures de mouvements anormaux du membre
supérieur gauche, au décours d’une bronchio-
lite fébrile. Il s’agissait d’un tremblement
permanent, irrégulier, prédominant au membre
supérieur gauche, associé¢ a des myoclonies; il
existait également des dyskinésies bucco-faciales,
et parfois une extension du tremblement au
membre supérieur controlatéral. Il n’y avait
pas de modification de la vigilance, néanmoins
le nourrisson était geignard, paraissait incon-
fortable et refusait de téter. L’examen clinique
retrouvait une hypotonie axiale et un retard
de croissance staturo-pondéral a -2DS, sans

microcéphalie.

EEG montrait une activité ralentie, sans ano-
malie épileptique; les traitements anti-épilep-
tiques (rivotril et prodilantin IV) administrés
avant le transfert dans le service n’avaient

permis aucune amélioration.

Ce nourrisson était le second enfant d’une
fratrie de deux. Il n’y avait pas d’antécédent
périnatal particulier. De nombreux €pisodes de
rhinopharyngites et bronchiolites étaient signa-
1és par les parents. Depuis 1’age de 5 mois, la
famille rapportait des difficultés alimentaires,
avec des vomissements répétés, reliés a un
reflux gastroeosophagien avec une cassure de

la courbe de croissance ayant débuté a l'age

de 6 mois. Les tentatives de diversification
alimentaire n’avaient pu étre poursuivies du
fait des vomissements, et cet enfant bénéficiait
depuis plusieurs mois d’un allaitement mater-
nel exclusif. Une stagnation des acquisitions
était rapportée depuis I’dge de 5 mois, et a 11
mois, ce nourrisson gazouillait sans babillage,

n’attrapait pas les objets, ne tenait pas assis.

L’interrogatoire de la famille nous a appris
que la mére suivait un régime végétalien strict,
nous amenant a suspecter des troubles neu-
rologiques par carence en vitamine B12. La
supplémentation en vitamine B12 a ét¢ débutée
immédiatement, le déficit biochimique ayant
été confirmé quelques jours plus tard: taux
de vitamine B12 sérique effondré: 61pmol/l
(normale: 150-700), élévation de 1’homocys-
téinémie: 61.5 mmol/l (norme < 13mmol/l)
), présence d’acide méthylmalonique dans les
urines. 11 existait par ailleurs une macrocytose
sans anémie: hémoglobine 11g/dl, VGM 107
fl. Le taux de vitamine B12 chez la Maman
était également effondré (40 pmol/l).

Le traitement par vitamine B12 a initiale-
ment été suivi d’une aggravation clinique avec
accentuation des dyskinésies et myoclonies,
comme cela est décrit dans la littérature. L’état
de I’enfant s’est ensuite amélioré, avec dispa-
rition des mouvements anormaux a un mois du
début du traitement, disparition des troubles
digestifs sous alimentation diversifiée, norma-
lisation des anomalies métaboliques, permet-
tant d’interrompre la supplémentation vitami-
nique quelques mois plus tard. L’évolution du
point de vue psychomoteur a été lentement pro-
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gressive, avec une marche autonome acquise a
21 mois. A 3.5 ans, I’examen neurologique de
cet enfant est normal, son langage se met en
place de facon adaptée, il est bien intégré en
petite section de maternelle.

L’apport de vitamine B12 est exclusivement
alimentaire, par les protéines d’origine animale
retrouvées dans le lait, les ceufs, la viande et le
poisson. En cas de régime végétalien strict, il
n’y a donc pas d’apport en vitamine B12. Les
symptomes se manifestent généralement entre
2 et 12 mois, associant des troubles diges-
tifs avec anorexie, vomissements, un retard
ou une cassure de la croissance staturo-pon-
dérale, des infections répétées, une anémie
mégaloblastique. Les troubles neurologiques
se caractérisent par une hypotonie, un retard
ou une régression psychomotrice, des crises
d’épilepsies, des mouvements anormaux de
type myoclonies, tremblements, mouvements
choréiques ou dystoniques. Ces mouvements
anormaux peuvent apparaitre avant le début
de la supplémentation en vitamine B12 mais
également aprés et sont souvent aggravés par
cette supplémentation, ils durent entre 10 jours
et un mois. Si les mouvements anormaux dis-
paraissent sous supplémentation vitaminique,
I’évolution neurologique est variable, certains
enfant gardant des séquelles neurologiques,
notamment cognitives.

La physiopathologie des mouvements anor-
maux dans ces formes de carence en vitamine
B12 est inconnue.

_Diagnostic:

La carence en vitamine B12 peut se révéler
chez le nourrisson par des mouvements anor-
maux. Le diagnostic est rapidement orienté par
I’interrogatoire de la famille, il permettra la

mise en place d’un traitement efficace.

_Références:

Molloy AM, Kirke PN, Brody LC, Scott
JM, Mills JL. Effects of folate and vitamin
B12 deficiencies during pregnancy on fetal,
infant, and child development. Food Nutr Bull
2008;29:S101-11

Guez S, Chiarelli G, Menni F, Salera S, Principi
N, Esposito S. Severe vitamin B12 deficiency
in an exclusively breastfed 5-month-old Italian
infant born to a mother receiving multivita-
min supplementation during pregnancy. BMC
Pediatr 2012;24;12:85.

Zanus C, Alberini E, Costa P, Colonna F,
Zennaro F, Carrozzi M. Involuntary move-
ments after correction of vitamin B12 defi-
ciency: a video-case report. Epileptic Disord
2012;14:174-80.

Honzik T, Adamovicova M, Smolka V, Magner
M, Hruba E, Zeman J. Clinical presentation
and metabolic consequences in 40 breastfed
infants with nutritional vitamin B12 deficien-
cy--what have we learned ? Eur J Paediatr
Neurol 2010;14:488-95.

_MA:

Cette observation, tres bien discutée et documen-
tée, met en évidence a quel point ['environnement,
et notamment [’alimentation est fondamentale
pour I’homéostasie, et, dans quelle mesure, une
anomalie de ['alimentation peut s avérer deélétere.
11 est nécessaire de se rappeler les fondamentaux
de la médecine, auxquels la vitamine B12 appar-
tient. A noter qu’en cas de suspicion de symptome
neurologique lié a une carence en vitamine BI2,
il ne faut pas remettre en cause le diagnostic sur
le simple fait que le dosage de la vitamine B12
circulante est normal. En effet, ce dosage ne
refléte pas le taux de vitamine B12 tissulaire, et par

conséquent I’élement le plus probant est [ efficacité



clinique du traitement d’épreuve par vitamine B12,

par voie intramusculaire si nécessaire.

CAS N°2:

N. MELE (Paris)

_Vidéo:

Il s'agit d'une patiente de 84 ans, sans anté-
cédent particulier en dehors d'une maladie de
Vaquez équilibrée, qui présente en novembre
2012 des mouvements anormaux de 'hémicorps
gauche d'apparition brutale. Les mouvements de
I'hémicorps répondent aux caractéristiques d'un
syndrome hémi-ballisme-hémi-chorée. L'TRM
cérébrale met en évidence un infarctus jonc-
tionnel postérieur et du corps du noyau caudé
droit. Le bilan étiologique permet de conclure
a une sténose significative de la carotide interne
droite pour laquelle une endartériectomie est
réalisée. Devant la persistance des mouvements
anormaux, un traitement par neuroleptique est
instauré, permettant finalement le contréle des
mouvements. Nous récuperons dans l'intervalle
de nouvelles informations, il existe en effet
depuis aotit 2012 une altération de I'état général
avec céphalées concomitantes sans fievre, flou
visuel fluctuant ainsi qu'une toux séche chro-
nique. De plus, I'RM cérébrale de controle aprés
endartériectomie retrouve un nouvel infarctus
cérébelleux gauche asymptomatique. La biopsie
de I’artere temporale ne retrouve qu'une discréte
fibrose intimale. La TDM thoraco-abdomino-
pelvienne met en évidence un épaississement
pariétal aortique. Le PET-scanner au 18F-FDG
retrouve un hypermétabolisme de la paroi vas-
culaire de la crosse de 1’aorte thoracique descen-

dante, des sous-clavieres et des axillaires.

_Diagnostic:
Hémiballisme dans le cadre d'une artérite gigan-
to-cellulaire (GCA).
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_Discussion:

L'hémiballisme est retrouvé dans 0.4% des
accidents vasculaires cérébraux. Il est associé a
une atteinte quasi-systématique du noyau sous-
thalamique. L'hémichorrée est associée a une
atteinte du noyau caud¢. Par ailleurs, l'infarctus
du territoire vertébro-basilaire est une mani-
festation fréquente (2.8%) dans les GCA apres
les atteintes ophtalmologiques. Une analyse
rétrospective d’une cohorte de 22 patients avec
GCA histologiquement prouvée a retrouvé que
10 patients (45.5%) présentaient une aortite sur
le scanner. Dans une étude observationnelle
de 46 patients avec GCA active, 15 patients
(32.6%) présentaient une hyperfixation sur
les vertébrales au FDG-PET, I’hyperfixation
était également retrouvée sur d’autres arteres
de gros et moyens calibres chez 13 patients
(28.3%) dont I’aorte (n=12).

_Conclusion:

L'originalité de cette observation tient d'une
part a la manifestation clinique peu fréquente
d'un infarctus cérébral ainsi que la mise en évi-
dence d'une artérite giganto-cellulaire dont le
diagnostic est conforté par le FDG-PET.

_ADM:

L’hémiballisme a été décrit pour la premiere
fois par Martin en 1927 sur une lésion du noyau
sous thalamique controlatéral (NST). Finale-
ment, on le retrouve aussi apres des lésions le
plus souvent controlatérales du noyau caudé, du
putamen, du GPi, du thalamus de la substance
blanche adjacente et du cortex (notamment
pariétal). L’hémichorée est décrite avec des
lésions du thalamus, du noyau lenticulaire, et
plus rarement du NST et du cortex (territoire
de I'’ACM) controlatéral. Il existe un conti-
nuum entre les 2 et on considere qu’il s’agit
d’un méme processus pathologique. On parle

d ailleurs souvent d’hémichorée- hémiballisme,
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[’étiologie de loin la plus fréquente étant vascu-
laire (50 a 75 % des cas).

_Références:

Grandas F et al, Hemiballimus. Handb Clin
Neurol 2011; 100: 249-260.

Zijlmans J et al., Vascular chorea in adult and
children. Handb Clin Neurol 2011 ; 100: 261-270.

Note de ’Editeur :

Pour rappel, le sujet hémichorée-hémiballisme
a fait I’objet d’un débat contradictoire lors
des JNLF 2005 entre nos amis F. Durif et P.
Krystkowiack. Mouvements 2005 ;6

CAS N°3:

C. GILLAIN (Bruxelles)

_Vidéo:

Madame M.G., née en 1951. Le pere de la
patiente est décédé apres 15 ans d’évolution
de maladie de Parkinson. La patiente n’a
jamais pris de neuroleptique, elle a une ten-
dance dépressive qu’elle relie a une relation
difficile a sa mere. En 2006, en méme temps
qu’une dépression réactionnelle a des diffi-
cultés en milieu professionnel, elle débute
des spasmes aux orbiculaires des paupicres
pour lesquels elle bénéficie d’injection de
toxine botulique, avec un effet modéré. En
2009 les spasmes s’étendent a la face, tou-
chant plus particuliécrement la bouche, la
machoire et les muscles de la gorge, ceci
provoquant, en plus du blépharospasme
constant, une dysarthrie franche, mais sans
dysphagie. La patiente a tenté des médica-
tions de type benzodiazépine, mirtazapine,
tricyclique, sans succes. Elle se sent de plus
en plus déprimée par les difficultés d’expres-

sion orale et leur impact social.

_Diagnostic:

Cliniquement cette dame de 61 ans présente tous
les signes d’une dystonie orofaciale (syndrome
de Meige) typique. Le blépharospasme constant
est asymétrique, irrégulier, la dystonie orale est
franche au niveau des orbiculaires des lévres, au
niveau de la langue et au niveau des muscles de
’oro-pharynx, rendant le discours peu intelligible.

Elle a bénéficié le 7 novembre 12 de la thermo-
coagulation d’un nerf récurrent (corde vocale
gauche) dont elle n’a pas encore de résultat a un
mois (délai normal).

_Discussion:

Porte sur I’indication éventuelle d’une neurochi-
rurgie par stimulation cérébrale profonde (DBS)
au niveau des GPi. La littérature publiant les
résultats de cette chirurgie dans cette indication
rapporte une amélioration moyenne de 50%.
Les neurologues présents a la réunion, qui ont
une expérience de DBS chez des patients atteints
de syndrome de Meige, confirment le taux
d’amélioration globale proche de 50% et, sur-
tout, une amélioration qui se maintient au long
cours. La seule réticence de I’audience est 1’état
psychologique fragile de la patiente.

11 est donc décidé que ’intervention va lui étre
proposée et expliquée, si elle I’accepte un bilan
neuropsychologique, psychiatrique et d’image-
rie sera réalisé et, selon les résultats obtenus, la

décision formelle sera discutée.

_Références:

Reese R et al. Long-term clinical outcome in Meige
syndrome treated with internal pallidum deep brain
stimulation. Mov Disord 2011;26:691-8.

Blomstedt P et al. Pallidal deep brain stimula-
tion in the treatment of Meige syndrome — Acta
Neurol Scand 2008;118:198-202.



Ostrem JL et al. Pallidal deep brain stimulation
in patients with cranial- cervical dystonia (Meige
Syndrome). Mov Disord 2007;22:1885-91.
Opherk C et al. Successful bilateral pallidal
stimulation for Meige syndrome and spasmodic
torticollis. Neurology 2006; 66:E14.

Houser M et al. Meige syndrome and pallidal
deep brain stimulation. Mov Disord 2005;
20:1203-5.

Capelle HH et al. Bilateral pallidal stimula-
tion for refractory craniofacial dystonia with
blepharospasm-oromandibular dystonia (Meige
syndrome). Neurology 2003; 60:2017-8.

Remacle M et al. Bipolar radiofrequency-
induced thermotherapy (rfitt) for the treatment of
spasmodic dysphonia. A report for three cases.
Eur Arch Otorhinolaringol 2005;262:871-4.

_MA:

Cette présentation souligne I'intérét du Club des
Mouvements Anormaux, qui est aussi l’occa-
sion, au-dela du recours a un avis diagnostic ou
de la présentation d’un cas rarissime, d’enta-
mer une discussion thérapeutique alimentée par
des experts de tout poil réunis pour ['occa-
sion. Notez au passage |’arsenal thérapeutique
employé chez cette patiente qui a eu, outre des
injections de toxine botulique, des médicaments
anti-dépresseur et anxiolytique, et chez laquelle
la question d’une stimulation a haute fréquence
bipallidale se pose. De fait, [’ére de la neurolo-
gie contemplative est révolue. Comme d’habi-
tude, lorsque I'indication neurologique est licite,
c’est la dimension psychiatrique qui nécessite
d’étre bien cadrée, compte tenu de la spécificté

de la stimulation profonde.
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CAS N° 4:

C. HUBSCH (Paris)

_Vidéo:

Nous visualisons le patient décrivant ses symp-
tomes, les circonstances de survenues, les fac-
teurs faisant céder les symptomes. Dans un
second temps, nous visualisons les crises dys-
toniques que le patient présente. Dans un troi-

siéme temps, vidéo de ’examen intercritique.

Le patient a présenté vers 1’age de 2 ans des
crises oculogyres et des épisodes d’hémiplégie
pouvant toucher un hémicorps ou I’autre. Le
principal symptome est cependant la survenue
de crises dystoniques de durée et de topogra-
phie variable touchant préférentiellement la
jambe droite et le membre supérieur gauche. La
flunarizine soulage efficacement le patient. La
patiente présente par ailleurs : des difficultés
scolaires avec troubles de la motricité fine mais
suit une scolarité normale avec adaptation des

conditions (tiers temps).

_Diagnostic :
Hémiplégie alternante de l'enfant.

_Références:

Heinzen EL, Swoboda KJ et al. De novo muta-
tions in ATP1A3 cause alternating hemiplegia
of childhood. Nat Genet 2012;44:1030-4.

Sweney MT, Silver K et al. Alternating
hemiplegia of childhood: early characteristics
and evolution of a neurodevelopmental syn-
drome. Pediatrics 2009;123:534-41.

Panagiotakaki E, Gobbi G et al. Evidence of a
non-progressive course of alternating hemiple-
gia of childhood: study of a large cohort of
children and adults. Brain 2010;133:3598-610.
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_ADM:

Ce patient présente une hémiplégie alternante
de Denfant (AHC) associant des episodes
d’hémiplégie/parésie  transitoires/régressifs,
d’autres manifestations paroxystiques (dysto-
niques, occulomotrices, dysautonomiques, épi-
leptiques) et un examen neurologique anormal
(retard d’acquisition de la marche, ataxie,
retard mental, hypotonie dans [’enfance, cho-
rée, dystonie). La maladie débute habituelle-
ment dans les 6 premiers mois de la vie. Une
serie de la littérature montre que [’histoire
naturelle est variable, imprévisible et que des
morts subites sont possibles dans de rares cas.
La plupart des cas sont sporadiques méme si
récemment, on a montré que 78 % des patients
AHC aurait une mutation causale du géne
ATPIA3. Le traitement le plus efficace est la

Sflunarizine.

CAS N°5:
L. GROSLIERE, E. FLAMAND-ROZE
(Paris)

_Vidéo:

Une patiente de 12 ans consulte pour des
douleurs du membre supérieur gauche sur-
venant a I’écriture et pour une limitation des
mouvements du cou dans toutes les directions
présents depuis I’enfance. La grossesse ainsi
que la période périnatale se sont déroulés sans
complication. La croissance staturo-pondérale
ainsi que le périmeétre cranien sont normaux.
Il n’y a pas de consanguinité chez les parents,
pas d’antécédents personnels ou familiaux
notables. A I’examen, la patiente présente des
mouvements en miroir des membres supé-
rieurs et une limitation des mouvements du
cou, qui par ailleurs est court. Il existe une dis-
créte atrophie hémifaciale droite et une luette
bifide. Les radiographies du rachis mettent en

évidence une fusion des six premicres ver-
tébres cervicales. L’IRM cérébrale est normale
ainsi que I’ETT et 1’échographie vesico-uri-
naire et pelvienne.

_Diagnostic:
Mouvements en miroir dans le cadre d’un
syndrome de Klippel-Feil.

_Discussion:

Le syndrome de Klippel-Feil est une asso-
ciation clinique comprenant un cou court,
une basse implantation capillaire ainsi qu’une
limitation des mouvements du cou. Cette limi-
tation est en rapport avec des fusions plus
ou moins étendue des verteébres cervicales.
Elle peut étre associée avec des mouvements
en miroir notamment en cas de neuroschisis
de la moélle, mais également a de multiples
malformations (cardiaques, urinaires) qu’il
conviendra de rechercher par un bilan appro-
fondi. Par ailleurs, des complications orthopé-
diques peuvent survenir en particulier du fait
de I’hyper-mobilité des vertebres cervicales
non soudées adjacentes pouvant aboutir a une
souffrance médullaire. Le syndrome peut étre
en rapport avec une mutation des génes GDF3,
GDF6 ou PAX1.

_Références:
Royal SA et al. Investigations into the asso-
ciation between cervicomedullary neuroschisis
and mirror movements in patients with Klip-
pel-Feil syndrome. AJNR Am J Neuroradiol
2002;23:724-9.

Ye et al. Mutation of the bone morphogenetic
protein GDF3 causes ocular and skeletal ano-
malies. Hum Molec Genet 2010;19:287-98.

Tassabehji et al. Mutations in GDF6 are asso-
ciated with vertebral segmentation defects



in Klippel-Feil syndrome. Hum Mutat
2008;29:1017-27.

McGauhran et al. Mutations in PAX1 may be
associated with Klippel-Feil syndrome. Europ
J Hum Genet 2003;11:468-74.

Bonnet C et al. Developmental and benign
movement disorders in childhood. Mov Disord
2010;25:1317-23.

_MA:

Les mouvements en miroir peuvent étre liés a des
mutations dans divers genes, soit dans le cadre
d’un syndrome poly-malformatif, comme c est le
cas dans cette présentation avec le syndrome de
Klippel-Feil, soit de fagon primitive. Dans ce der-
nier cas, les genes en cause sont DCC et RADS51
(Depienne et al., Neurology, 2011 ; Depienne et
al, Am J Hum Genet, 2012). Les mécanismes
a lorigine des mouvements en miroir sont eux
aussi multiples, et peuvent concerner le cerveau,

le tronc ainsi que la moelle épiniére.

1l est intéressant de noter que la plainte ayant
motivé la consultation neurologique est une dou-
leur du membre supérieur gauche lors de I’écri-
ture, correspond probablement a la géne liée au
mouvement miroir gauche non désiré chez cette

patiente vraisemblement droitiere.

CAS N° 6:

F. CLAES (Arlon)

_Vidéo:

11 s’agit d’une patiente de 32 ans, sans antécé-
dent personnel, qui développe brutalement un
trouble de I’équilibre qui I’améne a consulter
en urgence. En 24 heures, sont apparus une
vision brouillée et des troubles de 1’équilibre,
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sans céphalées, nausées ou vomissements, sans
acoupheéne et sans perte de force. Ceci survient
en dehors de tout contexte infectieux ou toxique.

A T’examen clinique, on est frappé par des
mouvements oculaires conjugés brusques a
prédominance horizontale, s’accompagnant
de brusques secousses myocloniques du cou.
Aucune myoclonie n’est observée au niveau de
la face, du voile, des membres ou sur le tronc.
Les secousses oculaires sont aggravées par les
mouvements de poursuite, mais disparaissent a
la fermeture des yeux. Il n’y a pas de diplopie.
Les mouvements du chef sont aggravés par la
mobilisation. Ils ne cédent pas en position cou-
chée et ne sont pas stimulus dépendant. La voix
et la cognition sont normales. Il existe par contre
une discréte ataxie statique et locomotrice. Les
autres épreuves cérébelleuses sont normales.
Le bilan réalisé reste pauvre. L’'EEG et normal,
RMN encéphale et moelle in toto normales,
biologie normale, en particulier pour les sérolo-
gies EBV, CMV, HIV, WN, borréliose, herpés.
La recherche des onco-anticorps est négative
y compris NMDA et VGCC. La PL reste nor-
male. Le bilan paranéoplasique, comprenant
mammographie, examen gynécologique, CT
abdomino-pelvien et pulmonaire et un PET-
scan corps entier, reste normal (contrdle a 2.5
mois). L’évolution a été rapidement favorable
pour ’ataxie en 1’absence d’immunothérapie. I1
persiste quelques myoclonies du cou.

_Diagnostic:

Hypotheése d’un opsoclonus-myoclonus de
I’adulte, non paranéoplasique (sous réserve du
suivi oncologique).

_Discussion:
Les mouvements oculaires de 1’opsoclonus
sont habituellement multidirectionnels, alors

que dans le cas présent, ils sont horizontaux.
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Ils sont dans ce cas aggravés par la poursuite
et la tentative de fixation. La disparition a la
fermeture des yeux n’est pas la régle mais elle
est connue. Les myoclonies restent trés limi-
tées, au niveau du cou, il n’y a pas d’extension
aux muscles proximaux ou du tronc. Enfin
I’ataxie est trés modeste. L’évolution favorable
en ’absence de traitement plaide pour une cause
parainfectieuse plutdét que paranéoplasique.
Cependant, I’absence de syndrome infecticux
clinique, la normalité de la PL et des sérologies

incite a prolonger le suivi paranéoplasique.

_ADM:

L’opsoclonus myoclonus (OM) débutant chez
l'adulte est le plus souvent idiopathique (pré-
sumé parainfectieux) avec une évolution favo-
rable sur 4 a 6 semaines sous immunothérapie
associée a un traitement symptomatique. Les
autres étiologies décrites sont paranéoplasiques
(notamment les adénocarcinomes mammaires et
les cancers a petites cellules pulmonaires). On
peut alors retrouver des anticorps anti ANNA-2
(Ri). On décrit aussi des étiologies infectieuses
(sida lors d’une séroconversion ou lors d’un
syndrome de reconstitution immunitaire), ricket-
tiose, salmonellose, psytachose et rarement des
causes autoimmunes avec anti GAD positifs. 11
n'’y a pas de consensus sur la prise en charge
thérapeutique qui repose toutefois sur une
immunothérapie (corticothérapie 1V, immuno-
globulines polyvalentes, échanges plamatiques
en deuxiéme intention) associée a un traitement
symptomatique ((benzodiazépines, gabapentin,
acide valproique, levetiracetam). En cas de
tumeur, on y associe un traitement étiologique.

L’évolution est alors plus péjorative.

_Référence:
Klaas JP et al. Adult onset opsoclonus-myoclo-
nus syndrome. Arch Neurol 2012;69:1598-607.

CAS N°7:

S.DELSTANCHE, M. GONCE (Liége)

_Vidéo:

11 s’agit d'une patiente agée de 64 ans qui a été
traité il ya un an par 3 séances de gamma-knife
pour un neurinome de I'acoustique droit. Le dia-
gnostic a ét¢ pos¢ dans le cadre de 1’exploration
d'un trouble isolé de 1’équilibre. Six mois apres
la fin des séances, la patiente a développé une
contraction tonique de I’hémiface droite a la suite
d'une manceuvre de Valsalva. Elle a duré environ

2 minutes avant de disparaitre spontanément.

Depuis, elle souffre de ce phénomene de fagon
pluri-quotidienne. Les crises sont précédées
d’une aura a type paresthésies. Durant la crise,
il n'y a pas de douleur mais bien des paresthé-
sies et des sensations de traction ou de tension.
Aucune secousse clonique n’est décrite entre
les crises toniques. Ces attaques sont déclen-
chées par le Valsalva, les baillements ou par

une extension-rotation de la téte.

Entre les attaques, la patiente est asymptoma-
tique. Il n'y a aucun signe clinique de 1ésion du

trijumeau ou du nerf facial.

L’imagerie de contréle démontre une stabilité
lésionnelle. La lésion est en contact avec le
nerf facial a distance de sa zone d’émergence.
Il n’y a pas de compression du tronc cérébral
ni de conflit vasculo-nerveux a I’émergence du
nerf facial. L’examen neurophysiologique est
normal quant a lui pendant la période de repos.
Malheureusement, nous n'avons pu réaliser un

enregistrement durant une attaque.

Un essai de corticothérapie est inefficace.
Par contre, un traitement par carbamazépine

200 mg par jour démontre un effet spectacu-



laire. En effet, de 28 crises par mois, on passe

a 1 crise par mois.

_Diagnostic:
Nous avons donc retenu le diagnostic de

spasme tonique facial intermittent.

_Discussion:

Ce type de spasme a été décrit par Sugiura et
coll. en 1988. Néanmoins, alors que ces der-
niers avangaient comme hypothése physiopa-
thologique une compression du tronc cérébral
par le neurinome, nous pensons plutét que
dans notre cas il s’agit d’une 1ésion démyélini-

sante du nerf facial a son émergence.

En effet, la symptomatologie présentée par la
patiente est similaire aux spasmes toniques
décrits dans le cadre de la sclérose en plaques.
Dans ce cas, le mécanisme physiopathologique
est un phénoméne d’hyperexcitabilité et de
réponse ephaptique localisée au niveau d’une
zone de démyélinisation partielle sur la voie

motrice. Or, on sait que la my¢éline de 1’émer-
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gence du nerf facial est composée d’une part
de my¢line centrale et d’autre part de myéline
périphérique. La 1ésion démyélinisante serait,
dans ce cas, une 1ésion post-radique puisqu’on
ne retrouve aucun conflit nerveux dans cette

zone a 1’imagerie.

_Références:

Sugiura Y, Yokoyama T, Ryu H et al. Clinical
and electromyographic features of « intermitent
tonic facial spasm» due to acoustic neurinoma.
Neurol Med Chir 1988;28:1198-202.

Spissu A, Cannas A, Ferrigno P ef al. Anatomic
Correlates of Painful Tonic Spasms in Multiple
Sclerosis. Mov Disord 1999;14:331-5.

_MA:

1l n’y a pas grand chose a rajouter a cette
observation captivante, qui culmine avec [ effi-
cacite spectaculaire de la carbamazépine, qu’il
faut volontiers essayer dans le cadre d’une

manifestation neurologique paroxystique.

CMA DU 06 FEVRIER 2013 (PARIS)

CAS N°1:

B.DEGOS (Paris)

_Vidéo:

11 s’agit d’un patient de 56 ans consultant pour
des tremblements diffus apparus rapidement et
évoluant depuis pres de dix ans. A I’examen
clinique, on retrouve des mouvements anor-
maux a type de tremblements diffus, survenant
dans différentes modalités d’activation (repos,
posture et action), spontanément variables
en rythmicité et distractibles avec des arréts
lorsqu’on demande au patient d’effectuer une

autre tAche motrice ou intellectuelle. De méme,
la fréquence est variable avec un entrailnement
possible lorsqu’on demande au patient de réa-
liser des mouvements rythmiques avec un autre
membre. Il n’y a pas de syndrome pyramidal,
ni de syndrome extrapyramidal, ni de syn-
drome cérébelleux.

A noter dans ses antécédents, une maladie
bipolaire, traitée par Dépamide 2 cp/j et plu-
sieurs facteurs de risque cardiovasculaire, ainsi
qu’une hyperparathyroidie secondaire a une

carence en vitamine D.
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_Discussion:

Au total, ce patient présente des mouvements

anormaux involontaires, sans argument pour

une maladie neurologique évolutive. Ces

«tremblements» présentent un grand nombre

des caractéristiques d’un tremblement psycho-

gene avec:

— début soudain

— anomalies non observées dans d’autres
types de tremblements

— tremblement survenant au repos, a la pos-
ture et a ’action

— tremblement de fréquence variable lors de
manceuvre d’attention détournée

— variabilité de la localisation du tremblement
avec éventuelle suggestibilité

— distractibilité et/ou phénomeéne d’entraine-
ment lors de taches mentales ou motrices

— contexte psychologique ou psychiatrique.

_Références:

Factor SA, Podskalny GD, Molho ES. Psycho-
genic movement disorders: frequency, clinical
profile, and characteristics. ] Neurol Neurosurg
Psychiatr 1995;59:406-12.

Espay AJ, Goldenhar LM, Voon V et al. Opi-
nions and clinical practices related to diagno-
sing and managing patients with psychogenic
movement disorders: An international survey
of movement disorder society members. Mov
Disord 2009;24:1366-74.

Gargin B, Roze E, Mesrati F, Cognat E, Four-
nier E, Vidailhet M, Degos B. Transcranial
Magnetic Stimulation as an Efficient Treatment
for Psychogenic Movement Disorders. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatr 2013 (in press).

_ADM:

Pas de commentaire.

CAS N°2:

B.DEGOS, L.L. MARIANIL, F. SEDEL (Paris)

_Vidéo:

11 s’agit d’une patiente de 22 ans hospitalisée
pour I’exploration d’une ataxie cérébelleuse
progressive ayant débuté vers 13 ans et asso-
ciée a un retard mental.

Sur la premiére vidéo, on note une marche
ataxique avec élargissement du polygone de
sustentation et le pied droit en varus. La marche
en tandem est hésitante mais possible et la sta-
tion debout met en évidence ’existence d’une
danse des tendons. On observe également un
syndrome cérébelleux cinétique prédominant a
gauche avec adiadococinésie (épreuves doigt-
nez et talon-genou perturbées mais non fil-
mées) ainsi qu’une dysarthrie cérébelleuse. La
seconde vidéo permet de bien visualiser une
grande lenteur des saccades verticales en rap-
port avec une ophtalmoplégie supranucléaire.

Le reste de I’examen réveéle une force normale,
un syndrome pyramidal, I’absence de troubles
sensitifs, un MMS a 24/28 (28 car quelques
taches irréalisables), une BREF a 14/18.

_Diagnostic:

La notion d’ataxie cérébelleuse progressive
avec dysarthrie, retard mental, troubles oculo-
moteurs de type supranucléaire sont fortement
évocateurs d’une maladie de Niemann Pick
type C. Les observateurs attentifs auront été
orientés par la présence d’un pansement sur
I’avant-bras gauche de la patiente évoquant la
réalisation d’une biopsie de peau pour test a
la filipine permettant d’appuyer le diagnostic
avant de pratiquer la génétique.



_Discussion:

La maladie de Niemann Pick type C est une
maladie lysosomale dont les principaux symp-
tomes sont: 1’ophtalmoplégie supranucléaire
verticale (75 %), ’ataxie cérébelleuse (75 %),
la dysarthrie (60 %), les signes psychiatriques
(40-50%), la cataplexie gélastique (< 20 %),
la démence progressive et les troubles cogni-
tifs (10-60 %, fonction de 1’age), les mouve-
ments anormaux (dystonie, chorée, myoclonie,
parkinsonisme : 20-60%, la splénomégalie :
40-80% et I’hépatomégalie : 15-60 %).

Les génes NPC1 (18qll ; 95 %) et NPC2
(14924.3 ; 5 %) expriment des protéines qui
jouent un rdle dans le transport intracellulaire
du cholestérol et des glycolipides.

Biopsie de peau pour test a la filipine : accumu-
lation de cholestérol non estérifié

Le diagnostic est important a établir car un
traitement par Miglustat (ZAVESCA) peut étre
proposé. Il s’agit d’un inhibiteur de la glucosyl-
céramide synthase qui est la premiére enzyme
de synthése des glycolipides permettant alors
de limiter I’accumulation néfaste des glycoli-
pides.

_Références:

Sévin M, Lesca G, Baumann N, Millat G,
Lyon-Caen O, Vanier MT, Sedel F. The adult
form of Niemann—Pick disease type C. Brain
2007;130:120-33.

_MA:

L’ataxie cérébelleuse a été dans ce cas le ler
signe de la maladie, méme s’il est possible
d’imaginer que la paralysie supranucléaire
verticale (qui est moins affichante) existait
peut-étre déja auparavant. En effet la mala-

die de Niemann-Pick C qui est une maladie
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neurométabolique héréditaire doit aussi étre
considérée comme une ataxie cérébelleuse
autosomique récessive (Anheim et al., N Engl
J Med, 2012) du fait de la grande fréquence
d’ataxie cérébelleuse comme premier symp-
tome de la maladie ou comme symptome
existant dans le cours évolutif de la maladie.
Le pourcentage de patients présentant une
paralysie supranucléaire vertical est contro-
versé, car beaucoup de spécialistes consi-
deérent qu’elle est présente chez 100% des
patients... a condition de savoir la recher-
cher. En effet, il ne faut pas la chercher en
faisant une poursuite (qui est possible bien
que volontiers saccadique dans la maladie de
Niemann-Pick C), mais en faisant une épreuve
des saccades verticales, vers le haut et vers le
bas. La biopsie cutanée permettant de faire
un test a la filipine reste un support crucial
pour le diagnostic, et ce malgré [’avénement
du séquencgage a haut débit, car le test a la
filipine facilite l'interprétation des variants

identifiés par 'analyse génétique.

CAS N°3:
C.DUSSAULE, B. DEGOS,
E.FLAMAND-ROZE,

M. VIDAILHET (Paris)

_Vidéo:

Mlle R, adoptée a I’dge de 7 mois, sans anté-
cédents particuliers, a présenté une dysarthrie
d’aggravation progressive a partir de I’dge de
12 ans, puis sont apparus des trouble de 1’équi-
libre lors de la pratique du sport a partir de
16-17 ans. Progressivement, la patiente décrit
I’apparition d’une lenteur a I’exécution des
mouvements, des troubles de coordination, de
petits troubles de déglutition, des mouvements

anormaux du tronc et des épisodes douloureux
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de dystonie des deux pieds. Cliniquement a
I’age de 23 ans, on retrouve un syndrome céré-
belleux, un syndrome parkinsonien, un petit
syndrome pyramidal essentiellement réflexe,
des myoclonies en attitude des membres supé-
rieurs et des saccades oculomotrices hypo-
métriques. Il n’y a pas de troubles cognitifs
évident (MMS = 29/30, BREF = 17/18).

Son IRM cérébrale retrouve une discréte atro-
phie cérébelleuse supérieure ; son EMG et
son fond d’ceeil sont normaux. Le DAT scan
confirme une franche dénervation dopaminer-
gique bilatérale ; I’enregistrement des mouve-
ments anormaux la présence d’un tremblement
myoclonique d’aspect sous-cortical. Le bilan
biologique est normal, y compris 1’alphafoeto-
protéine (2,9 pg/l ; N<7) ainsi que la ponction
lombaire. Cependant, la présence d’une trans-
location 7-14 sur le caryotype nous a conduit a
réaliser le séquencgage du géne ATM.

_Diagnostic:

La découverte d’une mutation homozygote
¢.6115G>A sur I’exon 44 a permis de conforter
I’hypothese d’une ataxie-télangiectasie.

_Discussion:

L’ataxie-télangiectasie est la deuxiéme cause
d’ataxie cérébelleuse autosomique récessive
aprés 1’ataxie de Friedreich. Son Incidence
varie entre 1/40 000 et 1/300 000 et elle
est particuliecrement présente dans la popu-
lation marocaine. Le géne touché est le géne
ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated) situé
sur le chromosome 11g22-23. Les mutations
entrainent une perte de fonction de la protéine
ATM qui est normalement impliquée dans le
controle du cycle cellulaire et la réparation
des cassures doubles brins de I'ADN, ainsi que
dans le réarrangement des genes des immuno-
globulines et des TCR.

Dans la forme classique d’ataxie-télangiecta-
sie, ’ataxie cérébelleuse débute tot dans I’en-
fance (vers 2 ans) et devient rapidement séveére
avec la nécessité d’utiliser un fauteuil roulant
dés I’age de 10 ans. S’y associent souvent une
apraxie oculomotrice, un syndrome parkinso-
nien, une choréo-athétose, des myoclonies et
parfois une neuropathie sensitivomotrice. En
plus de I’atteinte neurologique, cette maladie
entraine la survenue de télangiectasies ocu-
lo-cutanées, une augmentation du risque de
cancers, une sensibilité accrue aux rayons X
et une immunodéficience responsable d’infec-
tions respiratoires a répétition puis d’une insuf-
fisance respiratoire restrictive sévére. Enfin on
peut également voir un retard staturo-pondéral
et une endocrinopathie. L’espérance de vie
est en général limitée a 20-30 ans. L’IRM
cérébrale met en évidence une atrophie céré-
belleuse parfois marquée, I’aFP s’avére anor-
malement élevée dans 90% des cas (il faut
parfois la doser plusieurs fois), on retrouve un
déficit en IgA, IgG2 et IgG4, en CD4 et CDS.
Le caryotype retrouve un réarrangement chro-
mosomique 7-14. Le diagnostic reste génétique
avec le séquengage du gene ATM.

Il existe des formes atténuées d’ataxie-télan-
giectasie qu’on diagnostique souvent a 1’age
adulte: elle est liée a la persistance d’une
fonctionnalité partielle de la protéine ATM. Le
pronostic est meilleur, 1’espérance de vie plus
prolongée. La présentation neurologique com-
mence plus souvent par une atteinte extrapyra-
midale de type choréo-athétose ou tremblement
de repos. L’ataxie cérébelleuse reste tres fré-
quente mais peut parfois étre absente surtout
au début de la maladie. On peut retrouver une
apraxie oculomotrice ou une polyneuropathie.
Dans cette forme atténuée, une augmentation
du risque de cancer existe mais les télangiecta-

sies sont souvent absentes et il n’y a ni déficit



immunitaire ni atteinte respiratoire, ni endocri-
nopathie. L’oFP est habituellement augmentée.
Quelle que soit la forme, le traitement n’est que
symptomatique avec notamment de la kinési-
thérapie motrice pour la prise en charge neu-
rologique et le dépistage de cancers (en évitant
I’exposition aux rayons X). Le déficit immu-
nitaire et ’atteinte respiratoire qui en découle
peuvent bénéficier d’une antibiothérapie pro-
phylactique et/ou de cure d’immunoglubulines
IV. Enfin le diagnostic reste important a faire
pour les possibilités de diagnostic anténatal
chez les futurs enfants lorsque la mutation a

été trouvée.

_Références:

Verhagen MM et al. Clinical spectrum of ataxia-
telangiectasia in adulthood. Neurology 2009;73-
430-7.

Simonin C et al. Attenuated presentation of
ataxia-telangiectasia with familial cancer his-
tory. J of Neurol 2008;255:1261-3.

Anheim M et al. The Autosomal Recessive
Cerebellar Ataxias. NEJM 2012;366:636-46.

Jeddane L ef al. L'ataxie-télangiectasie: néces-
sité d'un diagnostic anténatal pour une maladie
non exceptionnelle. Espérance Médicale 170.
Juillet 2010.

Riise R et al. Ocular findings in Norwegian
patients with ataxia-telangiectasia: a 5 year
prospective cohort study. Acta Ophthalmol
Scand 2007;85:557-62.

_ADM:

Pas de commentaire.
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CAS N°4:

D. GRAS, E. ROZE (Paris)

_Vidéo:

Une fillette agée de 22 mois est adressée en
neuropédiatrie pour des secousses de la téte par
I’ophtalmologue qui la suit pour un nystagmus.
L’enfant est issue d’une grossesse gémellaire
qui s’est déroulée sans complications, nais-
sance au terme de 34 semaines avec une bonne
adaptation a la vie extra-utérine. Ses parents,
non apparentés en bonne santé, sont d’origine

africaine.

On retient dans les antécédents une convul-
sion hyperthermique simple survenue a 1’age
de 16 mois.

A I’examen clinique, on note des secousses de
la téte, paroxystiques a fréquence lente entre 1
et 2 Hz, un nystagmus et une posture anormale
du cou gardée en rotation le plus souvent vers
la gauche. Des secousses de la téte, paroxys-
tiques a fréquence lente sont notées par la
maman depuis I’4ge de un an. L’enfant a un
développement psychomoteur normal. L’IRM
cérébrale, le bilan ophtalmologique et les PEV-
ERG sont normaux.

_Diagnostic:

Spasmus nutans.

_Discussion:

Le spasmus nutans est un mouvement paroxys-
tique rare du nourrisson, caractérisé par une
triade associant oscillations de la téte, nys-
tagmus acquis et torticolis. Les secousses de
la téte et le nystagmus sont paroxystiques et
presque toujours présents alors que le tor-
ticolis est présent dans 40% des cas. Cela
débute généralement dans ’enfance entre 4 et
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18 mois, parfois plus tard entre 18 mois et 3
ans. Les mouvements de la téte consistent en
oscillations lentes du chef, le plus souvent du
type no-no, mais des mouvements de type oui-
oui ou rotatoires peuvent se rencontrer. Il n’y
a pas de mouvements durant le sommeil. Le
nystagmus est asymétrique, horizontal, pendu-
laire de faible amplitude et de haute fréquence
Il peut étre occasionnellement unilatéral ou
vertical. Il survient avec les oscillations de
la téte ou les précéde. Le reste de 1’examen
neurologique est normal. Le spasmus nutans
touche autant les filles que les gargons, semble
plus fréquent dans les familles a faible niveau
socio-économique, dans les familles africaines
et hispaniques, lorsque les parents ont des
troubles psychiatriques ou d’addiction, et chez
les enfants a faible age gestationnel et a faible
poids de naissance. Des formes familiales sont
rapportées ce qui suggere des facteurs géné-
tiques impliqués. Le spasmus nutans doit étre
distingué du nystagmus congénital et du syn-
drome opso-myoclonique. Il faut réaliser une
IRM cérébrale afin d’écarter des pathologies
neurologiques notamment les tumeurs céré-
brales et I’hydrocéphalie et réaliser une consul-
tation d’ophtalmologie (fond d’ceil compris) et
des PEV-ERG afin d’exclure des pathologies
de la réfraction, de la rétine et les tumeurs. Le
diagnostic est donc rétrospectif a I’issue de la
normalité des examens et investigations neu-
rologiques et ophtalmologiques. Le spasmus
nutans se résout spontanément entre 1 et 2 ans
apres le début des symptdomes. Le pronostic
visuel est bon. Le nystagmus tend a diminuer
avec le temps. Le développement psychomo-
teur est le plus souvent normal, méme si des

patients avec retard mental léger sont décrits.

_Références:
Doummar D, Roussat B ef al. Spasmus nutans,
a propos de 16 cas. Arch Ped 1998;5:264-8.

Bonnet C, Roubertie A et al. Developmental
and benign movement disorders in childhood.
Mov Dis 2010;25:1317-34.

_MA:

Soulignons encore la nécessité de faire une
IRM cérébrale, et I'intérét d 'un suivi prospectif
de ces enfants, afin de s assurer du caractere
bénin a long terme de cette affection. En
effet, des retards mentaux légers sont décrits,
et il n’est pas impossible que cette atteinte
intellectuelle soit sous-estimée ou négligéee,
alors qu’elle justifierait peut-étre une prise en
charge spécifique et précoce, des que le dia-

gnostic de spasmus nutans est posé.

CAS N°5:

A.SZABO (Paris)

_Vidéo:

Un patient de 63 ans aux antécédents d’hypo-
thyroidie et d’insuffisance surrénalienne, qui
a développé un syndrome confusionnel sur
une hyponatrémie profonde (96 mmol/l) dans
un contexte de gastroentérite aigué¢ et d’arrét
du traitement par hydrocortisone. Aprés la
correction des troubles hydroélectriques en réa-
nimation son état clinique s’est dégradé avec
apparition d’un syndrome akinéto-rigide, une
instabilité posturale et un trouble de I'oculomo-
tricité (ralentissement et limitation des saccades
verticales). Un bilan comportant une ponction
lombaire, IRM cérébrale, bilan infectieux et
inflammatoire était négatif. Le DAT-scan a
montré une hypofixation limite du putamen
droit. L’IRM cérébrale de contrdle 2 semaines
apres I’apparition des signes ciniques a montré
un hypersignal FLAIR centropontine compa-

tible avec une myélinoyse centropontine.



_Diagnostic:

Myélinoyse centropontine. Un traitement par
Modopar a faibles doses a ét¢ administré pen-
dant 2 semaines. L’évolution était favorable,
le patient étant autonome et quasi asymptoma-

tique a 3 mois.

_Discussion:

Les mouvements anormaux ou un syndrome
extrapyramidal peuvent étre associés a une
myélinolyse centropontine et/ou extrapontine,
mais les symptomes peuvent étre masqués par
I’atteinte pyramidale. L’évolution est en géné-
ral favorable, spontanément ou sous traitement

par lévodopa.

_Références:

Martin RJ. Central pontine and extrapontine
myelinolysis: the osmotic demyelination syn-
dromes. JNNP 2004;75:22-8.

Sajith J, Ditchfield A, Kafiti HA. Extrapontine
myelinolysis presenting as acute parkinsonism.
BMC Neurology 2006;6:33.

Sullivan AA, Chervin RD, Albin RL. Parkin-
sonism after correction of hyponatremia with
radiological centropontine myelinolysis and
changes in the basal ganglia. J Clin Neuros-
cience 2000;7:256-9.

_MA:

1l n’y a pas grand chose a rajouter, mise a part
la nécessité de prévenir ce type de complica-
tion en corrigeant de fagon lente les désordres
métaboliques, ce qui est d’autant plus difficile
qu’ils causent eux-mémes des souffrances neu-

rologiques.
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revue de presse

D. GAYRAUD
A. MARQUES

Une nouvelle maladie neurologicgue
par surcharge en manganese:
phénocopie de la maladie de Wilson ?

Une nouvelle maladie héréditaire autosomique
récessive vient d’étre décrite récemment et
rapportée a une mutation au niveau du gene
SLC30A10 (1), codant pour un transporteur du
manganése avec une accumulation de celui-ci
au niveau des noyaux gris centraux, du cer-
velet et du foie. Dix familles ont été décrites,
représentant vingt sujets. Dix-sept patients pré-
sentaient des formes a début précoce avec des
ages de début entre 2 et 14 ans, sous la forme
d’une dystonie généralisée. Un seul patient se
manifestait par une paraparésie. Enfin, deux
patients italiens débutaient tardivement (47 et 57
ans) par un syndrome parkinsonien asymétrique
avec troubles de la posture. Les anomalies IRM
caractéristiques se manifestent par un hyper-
signal T1 dans les noyaux gris centraux et le
cervelet. Au niveau biologique, outre 1’élévation
majeure du manganése, une polyglobulie est
retrouvée associée a des anomalies du métabo-
lisme du fer (diminution du stockage, ferritine
basse). Un cas clinique exemplaire est rapporté
dans cet article par 1’équipe de Queen Square a
Londres (2) illustrant les aspects évolutifs sous
traitements chélateurs sur plus de 10 ans.

_Observation:

Une patiente agée de 22 ans était suivie depuis
I’age de 11 ans pour des difficultés a la marche.
L’examen clinique retrouvait une dystonie géné-
ralisée avec des stigmates d’atteinte hépatique
(ictére). La biologie mettait en évidence une
polyglobulie, une surcharge majeure en manga-
nese associée a des anomalies du bilan hépatique
(élévation de la bilirubine). Le métabolisme du
fer était également anormal (ferritine basse).
L’IRM cérébrale retrouvait des hypersignaux en
séquences pondérées T1 au niveau des noyaux
caudés et lenticulaires, des noyaux dentelés du
cervelet et de la substance blanche. Une biopsie
hépatique identifiait une cirrhose micronodu-
laire diffuse. Un traitement par dopathérapie
était inefficace. De méme, un essai de chéla-
tion par la D penicillamine, par analogie avec
la maladie de Wilson, était tenté sans succes.
Un autre traitement chélateur classique des
métaux, a savoir 'EDTA-CaNa, était débuté
par voie IV, a raison de 1g deux fois par jour
pendant 5 jours par mois et entrainait une
baisse substantielle des taux de manganése.
Les anomalies hépatiques s’amélioraient partiel-
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lement ainsi que la dystonie. Mais les anomalies
IRM restaient stables, de méme que le reste
des symptdmes cliniques. Devant I’insuffisance
des résultats, une augmentation a 8 jours de
traitement par mois d’EDTA-CaNa, était déci-
dée, associée a un traitement par du fer per os
(diminution compétitive de 1’absorption diges-
tive du manganése). Cette stratégie entrainait
une nette amélioration des anomalies cliniques,
biologiques et IRM avec une stabilisation de
la maladie jusqu’a I’age de 19 ans ou, suite
a un changement de pays, le traitement était
alors allégé avec une nouvelle aggravation des
symptomes. Un réajustement du protocole thé-
rapeutique permettait une nouvelle stabilisation

des manifestations cliniques et IRM.

_Discussion:

Devant une dystonie généralisée de 1’enfant, il
faut désormais rechercher en dehors des ano-
malies du métabolisme du cuivre (maladie de
Wilson) et du fer (Brain Iron Accumulation Syn-
drome ou NBIA), une anomalie du métabolisme
du manganéese (géne SLC30A10). Les anoma-
lies neuroradiologiques sont caractéristiques par
un hypersignal en séquences T1 dans les gan-
glions de la base. Elles se différencient des ano-
malies de la maladie de wilson qui donnent des
anomalies dans le tronc cérébral et les noyaux
gris centraux (téte de Panda) en hypersignal T2
et des hyposignaux en T2* des surcharges en fer
(NBIA). Les surcharges en manganése ont été
décrites chez certains mineurs, dans les maladies
hépatiques avec cirrhose et dans certaines causes
externes comme les nutritions parentérales. Les
caractéristiques cliniques et biologiques sont en
général différentes. Dans les surcharges environ-
nementales, le syndrome parkinsonien prédo-
mine associé¢ a des troubles de la posture et des
¢léments psychiatriques, alors que 1’on retrouve
des mouvements anormaux bucco-faciaux et

une ataxie dans les pathologies hépatiques. Les

anomalies biologiques permettent de différen-
cier cette affection génétique de ces différentes
affections ; en effet, le taux de manganése est
beaucoup plus élevé dans celle-ci et d’autres
arguments comme la polyglobulie et les ano-
malies du métabolisme ferrique (diminution de
la ferritine) permettent également d’évoquer ce
diagnostic. Le diagnostic génétique est désor-
mais possible au niveau du géne SLC30A10
codant pour un transporteur du manganése. Le
diagnostic est d’autant plus important que cette
affection est potentiellement curable par un trai-
tement chélateur. Le traitement préconisé dans
cet article associe ’EDTA-CaNa, (chélateur) et
du fer par voie orale (compétition de 1’absorp-
tion digestive) tout en surveillant les différents
métaux lourds (zinc, fer, manganése). Le traite-
ment nécessite néanmoins un protocole contrai-
gnant et prolongé pouvant étre a 1’origine de

rechutes tardives comme dans cette observation.

_Commentaire:

11 s’agit dans cet article de la description d’une
nouvelle maladie héréditaire de surcharge en
métaux lourds concernant le métabolisme du
manganese. La mutation se situe sur le gene
SLC30A10 codant pour un transporteur du man-
ganése. Son phénotype ressemble a celui de la
maladie de Wilson par bien des aspects. Elle doit
étre recherchée devant toute dystonie générali-
sée de I’enfant, mais aussi plus rarement devant
un syndrome parkinsonien atypique de 1’adulte,
d’autant plus qu’il existera les anomalies IRM
évocatrices (hypersignal T1 des ganglions de
la base) et ce d’autant plus que c’est une affec-
tion potentiellement curable par chélateurs des
métaux lourds comme ’EDTA-CaNa.,.
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1) Tuschl K, Clayton PT et al. Syndrome of
hepatic cirrhosis, dystonia, polycythemia, and
hypermanganesemia caused by mutations in
SLC30A10, a manganese transporter in man.
Am J Hum Genet 2012;90:457-66.

2) Stamelou M, Tuschl K, Chong WK,
Burroughs AK, Mills PB, Bhatia KP, Clay-
ton PT. Dystonia with brain manganese
accumulation resulting from SLC30A10
mutations: a new treatable disorder. Mov
Disord 2012;27:1317-22.

Lorsqu’une observation clinique va dans le sens

du modele de Braak ...

Un patient italien présentait des troubles du som-
meil paradoxal, confirmés par une étude poly-
somnographique, associés a des troubles olfac-
tifs. Il était suivi longitudinalement a la fois
cliniquement (enregistrement vidéo et examen
par un neurologue spécialisé dans les mouve-
ments anormaux), par imagerie scintigraphique
cardiaque (SPECT au MIBG) et par DAT-scan,
a la recherche d’une maladie pré symptomatique
et afin de suivre son évolution. L’étude initiale
ne retrouvait aucune symptomatologie clinique
(premiere vidéo), mais retrouvait une dénervation
cardiaque marquée au MIBG, alors que le DAT-
scan était par ailleurs normal. L’évaluation a 2
ans retrouvait toujours une normalité de I’examen
clinique et une dénervation cardiaque, alors que le
DAT-scan était interprété comme normal (sur les
images fournies dans I’article, une quantification
aurait probablement déja fournie des anomalies
discrétes a droite). Lors de la troisiéme évaluation
(3 ans), I’examen clinique retrouvait une discréte
akinésie du membre supérieur gauche (deuxieme
vidéo), une dénervation cardiaque au MIBG et
une dénervation dopaminergique au DAT-scan
latéralisée a droite. Ce patient présentait égale-
ment des troubles olfactifs marqués.

_Discussion:
Cette observation illustre bien la possibilité
chez des patients sélectionnés, de démontrer

la pertinence du modéle de Braak, avec une
longue phase pré ou peu symptomatique. L’at-
teinte démarrant au niveau des bulbes olfactifs
et du systéme autonome cardiaque (stade 1)
illustrée par Patteinte de I’olfaction (clinique
et IRM 3 tesla) et la dénervation cardiaque au
MIBG. Puis, celle-ci s’étend par propagation
au niveau des noyaux du tronc cérébral comme
le Locus Coeruleus, pouvant donner naissance
a des troubles du sommeil paradoxal (stade 2),
pour diffuser ensuite a la partie haute du tronc
cérébral (Locus Niger) et se manifester par des
troubles moteurs au départ discrets, mais confir-
més par le DAT-scan comme chez ce patient
(stades 3-4).

_Commentaire:

Cette chronologie et sa meilleure compréhen-
sion pourrait nous permettre d’avoir une "fenétre
thérapeutique" intéressante pour tester des trai-
tements neuroprotecteurs dans la maladie de

Parkinson et les synucléopathies.

Salsone M, Labate A, Quattrone A. Cardiac
denervation precedes nigrostriatal damage in
idiopathic rapid eye movement sleep beha-
vior disorder. Mov Disord 2012;27:1068-9.
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Le méthylphénidate améliore I’hypokinésie
de la marche et le freezing chez les patients
parkinsoniens traités par stimulation
sous-thalamique : une étude multicentrique,
paralléle, randomisée, contre placebho

Les troubles de la marche, et plus particuliére-
ment le freezing, sont parmi les problemes les
plus invalidants chez les patients présentant une
maladie de Parkinson avancée. Le freezing cor-
respond a une absence ou une réduction notable
bréve et épisodique de la progression des pieds
vers I’avant malgré une intention de marcher.
Contrairement & la marche hypokinétique (qui
correspond a un raccourcissement du pas, des
pieds qui trainent et une diminution de vitesse),
I’amélioration du freezing par les traitements
dopaminergiques et la stimulation subthalamique
diminue avec le temps. Ainsi on suppose que
le freezing serait non seulement du au déficit
dopaminergique, mais aussi a d’autres anomalies
non dopaminergiques extranigriques apparaissant
avec I’évolution de la maladie. La dégénéres-
cence du noyau pédonculopontin (PPN) et un
déficit noradrenergique (lié a la perte neuro-
nale du locus coeruleus) semblent notamment
impliqués dans la physiopathologie du freezing
dans la Maladie de Parkinson (MPI). Considérant
cette présumée contribution de 1ésions a la fois
dopaminergiques et non dopaminergiques dans
le développement du freezing, les auteurs ont
voulu explorer le potentiel thérapeutique d’une
modulation combinée de la biodisponibilité de la
dopamine et de la noradrenaline. Le méthylpheni-
date (MPD) qui est utilisée en Europe et aux USA
pour le traitement des troubles de I’hyperactivité
bloque la recapture de dopamine et de noradré-
naline via I’inhibition des transporteurs présynap-

tiques, en particulier au niveau du striatum et du
cortex frontal. Trois études en ouvert évaluant le
MPD dans les troubles de la marche de la MPI
avaient montré des bénéfices de ce traitement
sur le freezing (1-3), mais la seule étude en
double aveugle, contre placebo n’avait pas permis
de confirmer ces résultats (4) Moreau et coll. ont
donc réalisé une étude multicentrique, parallele,
en double aveugle, randomisée, contre placebo,
évaluant les effets du MPD sur les troubles
séveres de la marche chez les patients avec une
MPI avancée et ayant bénéficié d’une stimulation
du noyau subthalamique. En effet des troubles de
la marche sont souvent observées apres plusieurs
années de stimulation subthalamique et sont parti-
culiérement difficiles a prendre en charge.

Cette étude s’est déroulée dans 13 unités dédiées
a la Pathologie du Mouvement en France, entre
Octobre 2009 et Décembre 2011. Les patients
¢ligibles devaient avoir moins de 80 ans, une
MPI, des troubles de la marche sévéres malgré
un traitement optimal des fluctuations motrices
par les agents dopaminergiques et la stimulation
subthalamique. De fagon randomisée, les patients
ont recu le traitement par MPD (1 mg/kg/jour
en 3 prises) ou les gélules placebo pendant 90;.
Afin de contrdler la présence éventuelle d’un
effet confondant de la Levodopa les auteurs ont
évalué les patients dans des conditions standardi-
sées avec un test aigu a la Levodopa. Le critére
primaire d’évaluation était la modification du
nombre de pas durant le Stand-Walk-Sit Test



(SWS) (se lever, faire un aller-retour de 14m,
puis se rasseoir le plus vite possible) en condition
Dopa Off entre JO et J90. Les critéres secondaires
étaient le nombre de pas durant le SWS test en
condition Dopa On, le temps de réalisation du
SWS en conditions Dopa On et Off, le nombre
d'épisodes de freezing lors d’une trajectoire spé-
cifique favorisant le freezing (initiation de la
marche, arrét, demi-tour rapide a 360° et 510°,
passage ¢étroit et double tache) en condition Dopa
On et Off, le score UPDRS, et les scores pour
des questionnaires de marche et de qualité de
vie. 81 patients ont été présélectionnés, puis 12
ont finalement été exclus (démence, pas d’aidant,
hallucinations, incapacité a marcher en condition
Dopa On, affection orthopédique, pas de stimula-
tion subthalamique, affection cardiaque sévére).
Ainsi, 69 patients ont ét¢ randomisés : 35 ont été
assignés au groupe MPD et 34 au groupe placebo.
Dans le groupe MPD, 33 patients ont terminé
I’étude et 32 dans le groupe placebo.

En condition Dopa Off, les patients du groupe
MPD faisaient un nombre de pas significative-
ment moins important lors du SWS a 90j par rap-
port aux patients du groupe placebo (médiane 31
pas [IQR [26-42] vs 33 [26-45]; analyse de cova-
riance F(1,62)=6-1, p=0-017, adjusted size effect
0-61). Le MPD réduisait le temps nécessaire a la
réalisation compléte du SWS ainsi que les scores
moteurs de I"UPDRS par rapport au placebo, en
condition Dopa Off. De plus les patients traités
par MPD présentaient moins d’épisodes de free-
zing a la fois en condition Dopa On et Dopa Off,
et de meilleur résultats pour la marche et le Free-
zing (basés sur le questionnaire Giladi et RSGE
parts I- I1I) et pour la qualité de vie (PDQ 39) par
rapport a ceux du groupe placebo.

Le MPD réduisait la proportion de patients avec
un freezing de 86 a 67 %, alors qu’aucune dimi-
nution n’était notée dans le groupe placebo. En
outre le MPD améliorait la Somnolence diurne
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excessive (score d’Epworth) et le score UPDRS 1
(probablement via une amélioration de I’apathie).
Bien que le MPD ait été bien toléré, il était noté
un nombre significativement plus élevé d’effets
indésirables dans ce groupe par rapport au groupe
placebo (perte de poids (en moyenne 2.2 [SD 1.8]
kg), augmentation de la Fréquence cardiaque (en
moyenne de 3.6 [SD 7.2] bpm), extrasystoles
ventriculaires, douleur thoraciques). Des effets
a type d’hypomanie, hypersexualité, confusion
transitoire, illusions, étaient relevés seulement

dans le groupe MPD.

_Commentaire:

Le MPD semble réduire le freezing a la fois en
condition Dopa On et Dopa Off, améliorer la
marche hypokinétique et les scores moteurs en
condition Dopa Off, mais aussi avoir un effet
positif sur la somnolence, 1’apathie, la qualité de
vie, et les activités quotidiennes chez des patients
avec une MPI avancée et ayant bénéficié d’une
stimulation subthalamique. Ces effets seraient en
rapport avec une augmentation de la neurotrans-
mission dopaminergique et probablement nora-
drénergique a la fois dans les régions striatales et
probablement frontales.

Ces données confirment les résultats cliniques
d’études précédentes réalisées en ouvert (1-3).
Une premiére étude retrouvait ainsi une améliora-
tion de la vitesse de la marche et de la variabilité
de vitesse du pas aprés administration d’une dose
unique de 20 mg chez 21 patients (1). Dans la
deuxiéme, on notait une amélioration du temps de
temps total de marche, du temps sans freezing, et
du nombre d’épisodes de freezing apres une dose
unique de 10mg chez 5 patients. La troisieme
étude montrait une amélioration de la marche
et du freezing apres un traitement par MPD a la
dose de 1mg/kg/j pendant 90j chez 17 patients
ayant bénéficié d’une stimulation subthalamique
(3). En revanche, une autre étude réalisée en
double aveugle, contre placebo, en cross over
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sur 6 mois, auprés de 17 patients, ne retrouvait
pas d’amélioration de la marche sous MPD (4).
Plusieurs explications peuvent étre avancées pour
comprendre cette discordance entre 1’étude pré-
sentée ici et la précédente étude réalisée par
Espay et al. Tout d’abord la population étudiée
est différente dans les deux études puisqu’ici les
patients MPI ont bénéficié d’une stimulation sub-
thalamique. En outre, I’évaluation de la marche
dans 1’étude américaine était réalisée sur la base
d’un aller-retour sur un tapis électronique de 10m
qui pourrait ne pas avoir suffisamment déclenché
de freezing par rapport a la trajectoire choisie ici
spécifiquement pour son potentiel a favoriser le
freezing. En outre il existait dans I’étude précé-
dente une proportion élevée de perdus de vue
(26 % versus 6 % ici), au sein d’une plus petite
population, ce qui pourrait avoir réduit la puis-

sance statistique.

Ainsi le MPD pourrait étre une alternative théra-
peutique intéressante pour certains patients MPI
avancés se plaignant de symptomes peu dopa-
sensibles tels que les troubles de la marche (mais
aussi la somnolence, ou I’apathie). Des ¢tudes
complémentaires sont cependant nécessaires,
notamment chez des patients parkinsoniens non
neurostimulés. En outre le rapport bénéfice risque
a plus long terme reste a évaluer, il est notamment
essentiel de déterminer les éventuels effets indési-
rables cardiovasculaires et comportementaux sur
de plus longues durées.
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CMA dans le cadre du Word Parkinson Congress qui se tiendra a Geneve
du 08 décembre au 11 décembre 2013

SAMEDI 07 DECEMBRE 2013
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Common Movement Disorders Pitfalls: Anthony Lang (Canada)
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11:00 | Session III:
Self-agency and movement: Valerie Voon (England)
12:00 | Session IV:
Title tbd: Yves Agid (France)
13:00 | Session V: This Year’s News in Movement Disorders
Michael Schiipbach (Switzerland)
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INSTRUCTIONS AUX AUTEURS

Composition des textes

Texte dactylographié, double interligne, 85 signes par
ligne (y compris les espaces) ; 21 lignes par page ; les
pages doivent étre numérotées.

Structure du texte

La premicre page doit comporter le titre, éventuellement
des sous-titres, les coordonnées des auteurs aussi complétes
que possible. Sur les pages suivantes : le corps de Iarticle.
Les références bibliographiques en fin de texte sont appe-
Iées dans le manuscrit par numéros en fonction de 1’ordre
d’apparition dans le texte. La présentation des références
doit étre conforme a «1’Uniformisation de I’écriture pour
les articles soumis dans des journaux biomédicaux »

(N Engl J Med 1997;336:309-15).

Iconographie

Un tirage papier de bonne qualité en spécifiant sur le
recto : haut-bas, gauche-droite et le nom de 1’auteur.
Chaque illustration doit étre appelée dans le texte. Il en
est de méme pour les tableaux qui doivent comporter un
titre et une légende expliquant les éventuelles abrévia-
tions utilisées dans le tableau.

Disquette

Les articles peuvent étre soumis sur une disquette en for-
mat 3 pouces et demi, si possible pour PC compatible. La
version disquette doit étre obligatoirement accompagnée
de la version papier. Le nom de I’article et le nom de
I’auteur doivent étre stipulés sur la disquette qui doit étre
rendue ineffagable.

DEFINITION DES RUBRIQUES

Revue Générale

Les themes correspondants sont fixés par le Comité de
Rédaction une fois par an. La mise au point doit apporter
des informations pertinentes et récentes. Elle devra étre
illustrée de tableaux et de figures légendés. La mise au
point sera adressée a un lecteur indépendant dans le

but essentiel de vérifier la pertinence des informations.
L’objectif est d’apporter un éclairage nouveau résumant
les données les plus récentes des neurosciences cliniques
et biologiques. La mise au point pourra étre remise en
forme par le responsable de la rubrique (M. Gonce)

avec éventuellement insertion d’intertitres. Six pages

de « Mouvements », soit 12 pages dactylographiées en
double interligne, références comprises.

Faits et Opinions

Les thémes de cette rubrique pourront étre déterminés par
le Comité de Rédaction, mais aussi par les auteurs aprés
acceptation par le Comité de Rédaction. Cette rubrique a
pour objet de réagir sur un fait d’actualité ou sur une posi-
tion non consensuelle. Elle doit permettre de confronter
des idées et éventuellement de permettre une discus-

sion ouverte aux différents auteurs qui le souhaitent.

Par principe, elle doit donc étre facilement accessible.

La rubrique «Faits et Opinions» doit étre courte, afin
d’étre percutante, au maximum 2 pages de la revue, soit
moins de 4 pages dactylographiées avec 10 références

au maximum. Elle peut faire I’objet d’une réponse des
responsables de la rubrique, P. Damier et P. Krack.

Images et Commentaires

11 s’agit des résumés des observations vidéo présentées
aux réunions du CMA, revus et commentés par les
responsables de la rubrique, A. Doe de Maindreville

et D. Maltéte. Au maximum 1 page dactylographiée,
double interligne avec 1 ou 2 références.

Revue de Presse

11 s’agit d’un résumé synthétique d’articles importants
de la littérature sous 1’égide d’A. Marques, D. Gayraud
et A. Eusebio. 3 pages de revue soit 6 pages dactylogra-
phiées maximum.

Loi sur la protection de la vie privée

En vertu de la loi sur la protection de la vie privée, il est de mon devoir de vous informer que vos coordonnées
-nom, prénom et adresse- figurent dans un fichier informatisé. Si vous désirez ne plus apparaitre ou que des
modifications soient apportées, veuillez me le faire savoir par retour du courrier. Pour mémoire, ce fichier
est a usage exclusif du CMA en dehors de toute exploitation commerciale, et sert a vous tenir informé de nos

activités et a adresser notre matériel didactique ou scientifique.
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