MOUVEMENTS ANORMAUX

Les dyskinésies paroxystiques
Des affections fréquentes chez I'enfant et I'adolescent

l Les dyskinésies paroxystiques (DP) représentent un groupe hétérogéne de pathologies se

manifestant par des acces épisodiques de mouvements anormaux variés (dystonies, choréo-

dystonie, ballisme). Le plus souvent, les DP débutant chez I'enfant ou I'adolescent sont géné-

tiques. Leur diagnostic est délicat, et reste basé sur les données de I'interrogatoire.

es dyskinésies paroxys-

tiques (DP) représentent

un groupe hétérogéne de
situations qui se carctérisent par
des acces épisodiques de mouve-
ments anormaux de types variés
(dystonies, choréo-dystonie, bal-
lisme) ; entre les acces, les patients
retrouvent leur état neurologique
antérieur [1-3].

Les dyskinésies paroxystiques
sont classées en trois grands
groupes selon leurs circonstances
de survenue [4] :

« dyskinésies paroxystiques Ki-
nésigéniques (DPK) ;

» dyskinésies  paroxystiques
non kinésigéniques (DPNK) ;

« dyskinésies paroxystiques in-
duites par l’exercice.

Cette classification phénoménolo-
gique est tres utile au diagnostic. Ce-
pendant, les données récentes de la
génétique en soulignent les limites,
avec des chevauchements phénoty-
piques entre ces différentes entités.

Les DP réalisent des acces intermit-
tents de mouvements anormaux de
sémiologie variée (dystonie, chorée,
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ballisme, athétose ou mixte).

Lors des acces, il n’y a pas de perte
de connaissance ; certains patients
rapportent une aura prémoni-
toire (sensation de lourdeur de
membre, de maladresse) ; il peut 'y
avoir des troubles de I’articulation,
une dysphagie.

La durée des épisodes est variable,
allant de quelques secondes a plu-
sieurs heures. Leur fréquence est
également treés variable, allant
de plusieurs centaines par jour, a
quelques-uns par an. Le plus sou-
vent, les acces sont assez stéréoty-
pés pour un méme patient, mais de
sémiologie trés variable d'un indi-
vidu a l'autre.

Entre les épisodes, le patient re-
vient 4 son état neurologique anté-
rieur, normal ou non [1-3].
L’interrogatoire de la famille dé-
crit souvent des acces d’agitation
incoordonnée, des mouvements
incontrélés dun ou plusieurs
membres, des épisodes de torsion
du corps interféraent avec la mo-
tricité volontaire, ces acces étant
le plus souvent de survenue bru-
tale et de bréve durée. Rarement,
les épisodes sont observés par le
médecin.

Le diagnostic est essentielle-
ment fondé sur les données de
Pinterrogatoire concernant la
sémiologie des épisodes et leurs
facteurs déclenchants, I’histoire

familiale et personnelle du patient
(antécédents de troubles neuro-
logiques épisodiques, cf. infra), et
peut étre aidé enventuellement par
des vidéos réalisées par I'entourage
personnel du patient.

Les principaux diagnostics dif-
férentiels des dyskinésies pa-
roxytiques sont résumés dans le
tableau 1, avec les éléments sémio-
logiques pertinents permettant de
guider le clinicien.

Le diagnostic différentiel avec des
crises épileptiques est souvent
délicat, et peut justifier un enre-
gistrement EEG avec vidéo.
L’histoire médicale du patient,
les circonstances de survenue, les
facteurs déclenchants particuliers
permettront le plus souvent de
distinguer les DP d’autres troubles
moteurs paroxystiques, comme les
tics, les stéréotypies.

Les dystonies de fonction (crampe
de I’écrivain, dystonie a la marche)
sont déclenchées par un mouve-
ment particulier, et persistent tant
que cette activité motrice favori-
sante est poursuivie.

Les acces d’ataxie épisodique re-
présentent probablement la situa-
tion la plus délicate a distinguer
des DP par I'interrogatoire [2, 3].
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Tableau 1 - Principaux diagnostics différentiels, et éléments

sémiologiques orientant le diagnostic.

Diagnostic différentiel

Eléments sémiologiques d’orientation

Chorée/dystonie
de fonction

« Posture ou action déclenchante (écrire, marcher)
* Persistance des mouvements anormaux tant
que l'activité déclenchante persiste

Crises épileptiques

* Perte de contact
» Caractere rythmique/clonique

Tics « Caractere polymorphe, fluctuant

Stéréotypies

 Déclenchées par les émotions vives
+ Séquences motrices souvent distales, élaborées
et coordonnées

Mouvements anormaux
psychogénes

+ Pas de facteurs déclenchant évident, ou
incongru

« Contexte psychologique

+ Sémiologie trés riche, variable d'un acces a
l'autre

Ataxie épisodique

* Eléments cérébelleux

LES FORMES
SECONDAIRES/
GENETIQUES

Plus rarement chez l'enfant que
chez l'adulte, les DP peuvent étre
secondaires a des lésions céré-
brales (tumorales, vasculaires, in-
flammatoires) ou a des désordres
endocriniens. Ces situations sont
résumeées dans le tableau 2.

Le plus souvent, les DP débu-
tant chez 'enfant ou I'adolescent
sont génétiques, qu'il s’agissent de
pathologies primitives, ou de mala-
dies neuro-métaboliques. Nous les
aborderons selon la classification
phénoménologique classique, en
soulignant ses limites [2].

LES DYSKINESIES

PAROXYSTIQUES

KINESIGENIQUES

Elles se caractérisent par des acces
de dystonie ou de choréo-athétose
de durée breve (quelques secondes
a quelques minutes), déclenchés
par un mouvement brutal (se le-
ver, commencer a marcher, sauter)
[4]. Les épisodes débutent entre
6 et 16 ans, et peuvent étre tres
fréquents (parfois cent épisodes
par jour). Les dyskinésies paroxys-
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tiques kinésigéniques répondent
assez bien aux anti-épileptiques
(carbamazépine, phénytoine), et
la fréquence des acces s’atténue
souvent a 'Age adulte.
Récemment, des mutations
hétérozygotes du geéne PRRT2
(proline-rich transmembrane pro-
tein 2) localisé dans la région cen-
tromérique du chromosome 16
ont été impliquées dans les DPKE
elles sont responsables d’environ
80 % des formes familiales autoso-
miques dominantes et de la moitié
des formes sporadiques. Les mu-
tations de ce géne sont également
impliquées chez la plupart des
patients présentant un syndrome
ICCA (infantile convulsion with
paroxysmal chore-athetosis), qui
associe des convulsions breves du-
rant la 1™ années de vie et des DPK
quelques années plus tard.

Enfait, unlarge spectre de troubles
neurologiques épisodiques est
décrit chez les patients ayant des
mutations de PRRT2, avec une
importante variablité intra-fami-
liale : crises épileptiques genérali-
sées, migraine sans aura, migraine
hémiplégique, ataxie épisodique,
torticolis paroxystique du nourris-
son. Des troubles neurologiques

Tableau 2 - Principales causes

des dyskinésies paroxystiques
secondaires chez I’enfant.

* Anomalies structurelles du
systéme nerveux central :
tumeurs, Iésions traumatiques,
accident vasculaire cérébral,
paralysie cérébrale infantile

* Troubles neurovasculaires :
maladie de Moya-Moya,
malformation artérioveineuse

* Pathologies inflammatoires/
autoimmunes : lupus,
encéphalite a anticorps anti-
NMDA, encéphalites virales,
panencéphalite subaigué
sclérosante

* Troubles métaboliques :
hyperglycémie, hyperparathyroidie,
maladie de Wilson

chroniques, tels que des troubles
de la coordination, des difficultés
d’apprentissage ont également été
rapportés chez quelques patients
[5].

Le géne PRRT2 code pour une
protéine transmembranaire, trés
exprimée dans le cortex et le cer-
velet, qui interagirait avec la pro-
téine synaptosomale SNAP 25
impliquée dans l'exocytose et la
libération médiée par le calcium
des neurotransmetteurs.

LES DYSKINESIES
PAROXYSTIQUES NON
KINESIGENIQUES

Les dyskinésies paroxystiques
non kinésigéniques (DPNK) se
caractérisent par des acces de dys-
tonie ou de choréo-athétose de
durée variable, allant de quelques
minutes a plusieurs heures, par-
fois pluriquotidiens. Les épisodes
surviennent spontanément, mais
peuvent étre favorisés par le
stress, le café, la fatigue. Les pre-
miers épisodes peuvent étre pré-
coces, durant la premiére année de
vie, ou au contraire survenir a ’age
adulte. Les acces de dyskinésie
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paroxystique non kinésigénique
sont peu améliorés par les antiépi-
leptiques.

LES DYSKINESIES PAROXYSTIQUES
DYT8

Des mutations du geéne MR-1
(myofibrillogenesis regulator) lo-
calisé en 2q35 ont été identifiées
chez plusieurs familles présentant
une transmission autosomique
dominante. Dans la classification
des dystonies, les DP liées aux
mutations du géne MR-1 corres-
pondent a la dystonie DYTS8. La
protéine MR-1 jouerait un roéle de
protection contre la neurotoxicité,
et serait impliquée dans ’homéos-
tasie du potentiel redox des neu-
rones [6].

LES DYSKINESIES FAMILIALES
ET MYOKIMIES FACIALES
Récemment, des mutations du
géne ADCY5 codant pour une adé-
nylyl cyclase 5 ont été identifiées
chez quelques patients présentant
un syndrome rare associant dys-
kinésies familiales et myokimies
faciales. Les acces de DP débutent
généralement dans I'enfance. Les
patients présentent également des
troubles moteurs chroniques avec
myokimies faciales et chorée [7].

L'HEMIPLEGIE ALTERNANTE

Les épisodes de dystonie paroxys-
tique font partie du tableau cli-
nique classique et complexe des
patients atteints d’hémiplégie
alternante. Les acces de dystonie
sont souvent hémicorporels ou
axiaux, réalisant des postures dys-
toniques douloureuses. Ces acceés
surviennent spontanément ou
peuvent étre favorisés par la fievre
ou la fatigue. Leur durée est va-
riable, allant de quelques minutes
a quelques jours. L’hémiplégie
alternante est une pathologie neu-
ro-développementale qui débute
avant 18 mois, et associe des mani-
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festations paroxystiques variées
(épisodes d’hémiplégie transitoire,
accés dystoniques, mouvements
oculaires anormaux, crises d’épi-
lepsie et troubles paroxystiques
du systéme nerveux autonome) et
des troubles neurologiques per-
manents (hypotonie, ataxie, retard
mental). L'HA est liée a des muta-
tions, le plus souvent sporadiques,
du géne ATPIAS3, qui code pour la
sous-unité alpha 3 d’'une pompe
sodium/potassium [8].

LES AUTRES DNPK

Des acces de DPNK ont également
été rapportés chez des patients pré-
sentant des mutations de PRRT2,
isolés ou associés a des acces de
DPK ou a d’autres troubles neuro-
logiques paroxystiques. Des acces
de DPNK ont été rapportés chez des
garcons porteurs d'une mutation
MCTS, responsable d’'un tableau
d’encéphalopathie précoce avec
hypotrophie musculaire et éléva-
tion de I'hormone tyroidienne T3 ;
certains enfants ayant une mutation
MCTS8 ont des DPK déclenchés par
la mobilisation passive [9].

Les accés paroxystiques sont
déclenchés par l'exercice prolongé,
et débutent généralement 10 a 15
minutes apres le début de l'effort.
Les épisodes durent de quelques
minutes a plusieurs heures.

DEFICIT EN TRANSPORTEUR

DU GLUCOSE

Les mutations du gene SLC2A1,
transmises sur un mode domi-
nant et responsables d’un déficit
en transporteur du glucose Glutl,
représentent la pricipale cause
de DP induites par l'exercice. Les
épisodes sont parfois améliorés
par la prise alimentaire. Les acces

peuvent également étre favorisés
par le jetine, la fatigue, les épisodes
infectieux intercurrents. Ces acces
peuvent étre la principale mani-
festation de la maladie, éventuel-
lement associés a des difficultés
d’apprentissage ou a des troubles
de la motricité fine, ou s’intégrer
dans un tableau neurologique plus
complexe, le spectre phénotypique
des déficits en Glutl étant tres large
et comportant des manifestations
neurologiques paroxystiques épi-
leptiques, non épileptiques, et des
troubles neurologiques chroniques
(déficience mentale, ataxie). Le dia-
gnostic de déficit en transporteur
du glucose est fortement suggéré
devant un rapport glycorachie/
glycémie abaissé, et pourra étre
confirmé par lanalyse génétique
du gene SLC2A2. Les acces de DP
induite par l'exercice sont amélio-
rés par le régime cétogéne [10].

DEFICIT EN PYRUVATE
DESHYDROGENASE

Desaccesde DPinduites par 'exer-
cice peuvent également étre asso-
ciés a un déficit en pyruvate déshy-
drogénase. Ces acces peuvent étre
le symptome inaugural de la mala-
die, ou survenir chez un patient
ayant un tableau de dystonie chro-
nique ou de tétraparésie spastique.
L’IRM cérébrale peut montrer des
hypersignaux des pallidums, qui
conduiront a la réalisation dun
bilan métabolique complet. Des
anomalies génétiques variées ont
été identifiées chez ces patients
ayant des DP liées a un déficit en
PDH (PDHA1, PDHX, DLAT). Des
DP induites par 'exercice peuvent
également s’intégrer dans les ta-
bleaux cliniques associés aux ma-
ladies mitochondriales [2].

DYSTONIE DOPA-SENSIBLE

Récemment, Dale a décrit plu-
sieurs patients d’'une famille pré-
sentant des accés de DP induite
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par l'exercice, révélant une dysto-
nie dopa-sensible avec mutation
de la GTP-cyclohydrolase [11].
Classiquement, la dystonie dopa-
sensible est révélée par une dys-
tonie progressive, permanente,
débutant aux membres inférieurs,
avec fluctuations diurnes.

CLASSIFICATION
PHENOMENOLOGIQUE,
CORRELATIONS
GENETIQUES

La classification phénoménolo-
gique est tres utile pour orienter le
clinicien. Cependant, les données
de la génétique nous montrent clai-
rement qu’il n’y a pas de corrélation
stricte phénotype-génotype : un
phénotype peut étre lié a des muta-
tions de divers genes, un géne peut
étre responsable de divers phéno-
types. Ainsi, PRRT?2 représente un
géne majeur des DPK. Cependant,
des mutations de ce géne sont éga-
lement responsables de DPNK chez
certains patients [5]. Des acces de
DPNK peuvent étre liés aux muta-
tions de MR-1, mais également de
PRRT2, ou s’observer chez les pa-
tients ayant un trouble du transport
du glucose.

STRATEGIE
DIAGNOSTIQUE

Comme cela était évoqué précé-
demment, le diagnostic de DP est
délicat, et reste basé sur les données
d’interrogatoire. Les vidéos fami-
liales sont tres utiles ; un enregis-
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Figure 1 - Orientation diagnostique des DP primitives.

trement vidéo-EEG est parfois sou-
haitable. La réalisation d’examens
complémentaires est bien entendu
indispensable si l'examen neuro-
logique est anormal entre les acces
de DP. En dehors de cette situation,
la réalisation d’examens doit étre
discutée au cas par cas, et peut ne
pas étre nécessaire si les données
cliniques et I'histoire familiale sont
significatives. Cependant, le plus
souvent une imagerie cérébrale
(IRM avec angio) est souhaitable,
ainsi qu'un bilan biologique dont le
contenu sera orienté par la clinique
(analyse du LCR si DK induites par
I'exercice).

La figure 1 illustre les orientations
diagnostiques des DP primitives.
L’étude de panels de génes, en cours
de développement dans plusieurs
laboratoires, permettra au clinicien
d’accéder, lorsqu’il le demande ou
lorsque le patient le souhaite, au
diagnostic moléculaire des formes
génétiques de DP.

CONCLUSION

Les dyskinésies paroxystiques
représentent un groupe hétéro-
géne de conditions qui ne sont
pas exceptionnelles chez I'enfant.
L’identification des bases géné-
tiques des DP souligne la diver-
sité des processus physiopatholo-
giques mis en jeu : synaptopathie
(mutations de PRRT?2), canalopa-
thies (ATPIAS3), troubles du méta-
bolisme énergétique (SLC2A1). ®
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