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- Lassociation neuropathie et mouvements anor-
maux ou ataxie cérébelleuse concerne de trés
nombreuses pathologies.

+ Les points-clés du raisonnement diagnostique,
dans ce cadre, sont la caractérisation du profil
clinico-électrique de la neuropathie, la carac-
térisation des mouvements anormaux, la re-
cherche de signes associés neurologiques et
extra-neurologiques.

+ Le raisonnement diagnostique doit s'attacher a
rechercher en priorité les causes traitables.

+ De nombreuses pathologies neurométaboliques
sont responsables de l'association neuropa-
thie et mouvements anormaux et peuvent étre
dépistées par des examens biologiques simples
(biomarqueurs).

ABSTRACT

Movement disorders and peripheral
neuropathies

- Numerous diseases can present with the association
of a peripheral neuropathy with movement disorders or
cerebellar ataxia.

» The most important steps of clinical reasoning in this
setting are the characterization of the clinical and elec-
trical profile of the neuropathy, the semiology of move-
ment disorders, and the search for additional neurolo-
gical and extra-neurological signs.

- Diagnosis of treatable causes should always be prioritized.

» Metabolic disorders are an important cause of move-
ments disorders and peripheral neuropathy, and the
clinician should be aware of simple biological biomar-
kers for these diseases.
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objectif de cette revue est

notamment génétiques et neuro-

neuropathie démyélinisante,

de présenter un apercgu

non exhaustif de la dé-
marche diagnostique et des grands
cadres étiologiques a évoquer chez
des patients présentant l'associa-
tion de mouvements anormaux
(ou d'une ataxie cérébelleuse) et
d'une neuropathie périphérique.
De trés nombreuses pathologies,

métaboliques, peuvent étre res-
ponsables de cette association [1].

Les éléments fondamentaux du
raisonnement diagnostique dans
cette situation sont :

ela caractérisation du profil
clinico-électrique de la neuro-
pathie (neuronopathie sensitive,

neuropathie motrice pure ou a
prédominance motrice, neuropa-
thie axonale sensitivo-motrice).
Cette étape nécessite un examen
clinique rigoureux ainsi que la
réalisation d'un ENMG des quatre
membres, comprenant une étude
de la conduction motrice éta-
gée, une étude de la conduction
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sensitive, un EMG de détection.
Plus le profil de la neuropathie
est spécifique, plus sa valeur
d'orientation diagnostique sera
importante ;

e la caractérisation clinique des
mouvements anormaux (ataxie
cérébelleuse, tremblement, syn-
drome parkinsonien, dystonie,
chorée, myoclonies, etc.) ;

* I'dge de début et le mode d’ap-
parition de la symptomatologie ;
e la présence d’antécédents fami-
liaux, la notion d'une censure et/
ou d'une consanguinité familiale ;
eles signes cliniques associés,
neurologiques et extra-neurolo-
giques (ophtalmologiques, cuta-
nés, etc.)

e et les éléments paracliniques
(IRM cérébrale notamment).

La caractérisation de ces diffé-
rents points permettra d’étoffer
les termes de I'équation diagnos-
tique et de limiter le nombre de
diagnostics différentiels par un
raisonnement “en entonnoir”. Par
exemple, I'association neuropathie
périphérique et ataxie cérébelleuse
est fréquente et non spécifique,
mais l'association d’'une neurono-
pathie sensitive a une ataxie céré-
belleuse, un tremblement du chef,
une rétinite pigmentaire, débutant
dans l'enfance, dans un contexte
de consanguinité familiale, va
faire évoquer treés rapidement une
ataxie par déficit en vitamine E
(AVED). La démarche diagnostique
doit également étre guidée par la
recherche prioritaire des patho-
logies accessibles a un traitement,
d’autant que beaucoup d’entre elles
peuvent étre dépistées par des
examens simples [2].

Cette revue ne pouvant étre ex-
haustive, elle mettra I'accent sur
les pathologies les plus fréquentes,
les pathologies traitables, et les

pathologies pouvant étre diagnos-
tiquées a 'age adulte. Ne seront pas
citées les pathologies ot la neuro-
pathie est rare et n'aide en général
pas le diagnostic (maladie de Wil-
son par exemple). La caractérisa-
tion du profil clinico-électrique de
la neuropathie étant un élément
clé dans le diagnostic, nous utilise-
rons les grands profils de neuropa-
thies périphériques comme plan de
la revue.

(Tab. 1)

Les neuronopathies sensitives se
caractérisent par une neuropathie
sensitive diffuse, non longueur
dépendante. Lassociation neuro-
nopathie sensitive et mouvements
anormaux ou ataxie cérébelleuse
est une situation clinique relati-
vement fréquente et confortable
pour le clinicien, avec quelques
étiologies clés a bien connaitre.

La maladie de Friedreich

La maladie de Friedreich, liée a des
mutations homozygotes du géne
de la frataxine, se révele souvent
par des troubles de la marche en
rapport avec une neuropathie sen-
sitive, associée a un syndrome cé-
rébelleux, un syndrome pyramidal,
parfois une dystonie. Des formes
de début tardif sont décrites.

L'ataxie avec déficit

en vitamine E (AVED)

L'ataxie avec déficit en vitamine E
débute en général dans I'enfance
ou 'adolescence. Elle se manifeste
par une ataxie, une aréflexie, des
troubles proprioceptifs, des mou-
vements anormaux (ataxie cérébel-
leuse, tremblement touchant sou-
vent le chef, dystonie) [3]. Elle peut
saccompagner d’'une rétinite pig-
mentaire. Il s'agit d'une pathologie
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traitable, justifiant un traitement
substitutif a vie par vitamine E.

L'abétalipoprotéinémie
L'abétalipoprotéinémie ou mala-
die de Bassen-Kornzweig se mani-
feste en général par une neuro-
nopathie sensitive associée a une
ataxie cérébelleuse, une rétinite
pigmentaire, un syndrome de ma-
labsorption, des troubles cogni-
tifs. Sur le plan biologique, une
acanthocytose ou une cytolyse
hépatique peuvent étre notées. Il
s’agit comme 'AVED d'une patho-
logie traitable (régime dépourvu
de graisses a chaine longue et sup-
plémentation en vitamines liposo-
lubles dont la vitamine E).

Pré-mutation

X fragile (FXTAS)

Le syndrome tremblement-ataxie
lié a une prémutation du géne
FMRI1 (FXTAS) débute a 'age adulte,
apres 50 ans, et est caractérisé par
I'association variable d'un tremble-
ment d’action, d’'une ataxie céré-
belleuse, d'un syndrome parkinso-
nien, d'un syndrome dysexécutif.
Sur le plan périphérique, il peut se
manifester par une neuronopathie
sensitive ou une polyneuropathie
axonale a prédominance sensi-
tive, souvent en arriere-plan. LIRM
cérébrale peut montrer des hyper-
signaux T2 tres évocateurs notam-
ment au niveau des pédoncules
cérébelleux. Ce diagnostic est
important car il a des implications
majeures en termes de conseil gé-
nétique (risque de syndrome de I'X
fragile dans la famille) [4].

Les pathologies
mitochondriales
Les pathologies mitochondriales et
notamment les mutations du géne
POLG peuvent se traduire par une
neuronopathie sensitive associée



Tableau 1 - Principales causes de neuronopathie sensitive associée a des mouvements anormaux.

Autosomique

Mouvements . .. a
Indices Transmission Examens clés
anormaux
Syndrome pyramidal
Scoliose
Maladie de Friedreich Ataxie . Cgrd[opath|e A’utosqm|que
+/- dystonie Diabete récessive
IRM médullaire : atrophie
moelle cervicale
Ataxie

parkinsonien
Tremblements

T2 des pédoncules
cérébelleux

AVED Tremblement du chef | Rétinite pigmentaire . . Vitamine E
. récessive
Dystonie
Retard de Vitamine E
développement Autosomique Bilan hépatique
Abétalipoprotéinémie | Ataxie Rétinite pigmentaire utosomiq fan hepatiqg
récessive Bilan lipidique
Acanthocytose Frottis sanguin
Cytolyse hépatique 9
Ataxie Sftztr?wlz Or%arfesslzive Autosomique
Mutations POLG Syndrome n P 'g . . q Lactates
arkinsonien Rétinopathie récessive
P Surdité
CANVAS Ataxie Aréflexie vgstlbulalre Alutosgm|que Examen ORL
Toux chronique récessive
Ataxie Troubles oculomoteurs Autosomigue
SCA3 Syndrome Neuronopathie motrice : 9
. . e dominante
parkinsonien associée
Ataxie Troubles cognitifs
FXTAS Syndrome IRM : hypersignaux Lige & I'X IRM cérébrale

a une ataxie cérébelleuse, un syn-
drome parkinsonien, une dysto-
nie. Les indices cliniques sont la

Le syndrome CANVAS
Le syndrome CANVAS associe syn-
drome cérébelleux, neuronopathie

présence ou non d'une dissocia-
tion électro-clinique et la carac-
térisation plus précise du profil

présence dune ophtalmoparésie
externe progressive, d'une rétino-
pathie, de troubles auditifs [5]. Le
taux de lactates peut étre élevé.

SCA3

Les formes tardives de SCA3 ou
maladie de Machado-Joseph se
manifestent par une ataxie céré-
belleuse, un syndrome parkinso-
nien parfois au premier plan [6],
une neuronopathie sensitive par-
fois associée a une neuronopathie
motrice (double neuronopathie).

sensitive et aréflexie vestibulaire. Il
s'agit d'une cause fréquente de neu-
ronopathie sensitive survenant a
'age adulte. Son substrat génétique
a récemment été identifié (muta-
tions bialléliques du gene RFCI).

(Tab. 2)
Le contexte (dge de début, antécé-
dents familiaux), le mode d’appa-
rition de la symptomatologie, la
présence de signes associés, la

de neuropathie démyélinisante
(homogene, inhomogene avec blocs
de conduction, a prédominance
distale, axono-démyelinisante, etc.)
permettront de s’orienter facile-
ment entre les causes acquises (en
premier lieu polyradiculonévrite
chronique et neuropathie anti-MAG
qui peuvent étre associées a un
tremblement), les formes démyé-
linisantes de maladie de Charcot-
Marie-Tooth avec tremblements,
et les neuropathies associées aux
pathologies métaboliques.
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Tableau 2 - Principales causes de neuropathie démyélinisante associée a des mouvements anormaux.

Mouvements
anormaux

Indices

Transmission

Examens clés

Causes
acquises

Neuropathie anti-
MAG

Tremblements

Démyélinisation distale

Dosage anti-MAG

PIDC Tremblements Démyélinisation Dosage anti NF155
proximale
Paranéoplasique Ataxie Evolution rapide Anticorps
Chorée Altération de I'état Antineuronaux
général Ponction lombaire
Xanthomatose Ataxie Troubles cognitifs Autosomique Cholestanol
cérébro-tendineuse | Dystonie Troubles psychiatriques récessive IRM cérébrale
Syndrome Cataracte Examen

parkinsonien

Diarrhée
Xanthomes

IRM cérébrale :
hypersignaux de la
substance blanche

ophtalmologique

Leucodystrophie Ataxie Paraparésie spastique Autosomique Arylsulfatase
métachromatique Troubles cognitifs récessive IRM cérébrale
Troubles psychiatriques
IRM cérébrale :
hypersignaux de la
substance blanche
Maladie de Krabbe Ataxie Paraparésie spastique Autosomique Galactocérébrosidase
Atrophie optique récessive
IRM cérébrale :
hypersignaux de la
substance blanche
Adrénomyélo- Ataxie Paraparésie spastique LieeaI'X Acides gras a tres
neuropathie Insuffisance longue chaine
surrénalienne IRM cérébrale
IRM cérébrale :
hypersignaux de la
substance blanche
Maladie de Refsum Ataxie Rétinite pigmentaire Autosomique Acide phytanique
Surdité récessive Examen
Hyposmie ophtalmologique
Examen ORL
ARSACS Ataxie Paraparésie spastique Autosomique IRM cérébrale
IRM cérébrale : récessive
hypersignaux pontiques
CMT démyélinisant Tremblement Démyélinisation Variable

homogéne
Pieds creux, rétractions
tendineuses

Creutzfeldt-Jakob
génétique

Ataxie
Myoclonies

Troubles cognitifs
IRM cérébrale :
hypersignaux

Autosomique
dominante

IRM cérébrale
14.3.3 et protéine tau
dans LCR
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Causes acquises

Les neuropathies anti-MAG s’ac-
compagnent souvent d'un trem-
blement dattitude et d'action
distal des membres supérieurs
[7]. Les polyneuropathies inflam-
matoires démyélinisantes chro-
niques (PIDC) peuvent également
saccompagner d'un tremblement,
particuliéerement fréquent dans les
PIDC associés aux anticorps anti-
neurofascine 155, avec parfois des
signes cérébelleux surajoutés [8].
Dans ces différents cas, on parle
de tremblement neuropathique car
on suppose un lien physiopatho-
logique entre la neuropathie et la
survenue du tremblement.

Dans le cas dune neuropathie
axono-démyélinisante d'évolution
rapide, associée a un syndrome cé-
rébelleux, éventuellement d’autres
mouvements anormaux (chorée,
dystonie), on évoquera une neuro-
pathie paranéoplasique.

Causes métaboliques
ou génétiques

Parmi les pathologies
métaboliques,
cérébro-tendineuse est a évoquer
en priorité. Cette maladie débute
dans I'enfance, mais il n'est pas rare
que le diagnostic soit posé a I'age
adulte. Elle peut se manifester par
une ataxie, une dystonie, un syn-
drome parkinsonien, souvent as-
sociés a une paraparésie spastique,
des troubles cognitifs et psychia-
triques. Sur le plan extra-neuro-

neuro-
la xanthomatose

logique, une cataracte débutant
dans I'enfance, une diarrhée chro-
nique, la présence de xanthomes
cutanés, une hépatopathie sont
des indices diagnostiques impor-
tants. LIRM cérébrale met en évi-
dence des hypersignaux T2 encé-
phaliques touchant notamment les
faisceaux cortico-spinaux, la subs-
tance blanche périventriculaire, les

noyaux dentelés. Le diagnostic est
suspecté par une diminution du
cholestanol plasmatique, et confir-
mé par l'analyse du géne CYP27A1.
Ce diagnostic est incontournable
car cette pathologie fait I'objet
d'un traitement qui peut ralen-
tir, voire stopper, I'évolution de la
maladie (acide chénodésoxycho-
lique) [9].

La leucodystrophie métachro-
matique et la maladie de Krabbe
peuvent également se manifes-
ter par une ataxie cérébelleuse, le
plus souvent associée a une para-
parésie spastique. Ces pathologies
débutent dans I'enfance mais cer-
taines formes tardives sont dia-
gnostiquées a I'age adulte.

Les maladies péroxysomales
peuvent également se manifes-
ter par une neuropathie démyé-
linisante associée a une ataxie et
peuvent étre dépistées par des exa-
mens biologiques simples (acides
gras a trés longues chaines, acide
phytanique, acide pristanique).
Cest le cas notamment de l'adré-
nomyéloneuropathie, qui se ma-
nifeste souvent sur le plan péri-
phérique par une neuropathie
axono-démyélinisante. La pré-
sence d'une atteinte neurosenso-
rielle (surdité de perception, réti-
nite pigmentaire) fera évoquer une
maladie de Refsum, accessible a un
traitement (régime pauvre en acide
phytanique).

L'ataxie spastique autosomique
récessive de Charlevoix-Sague-
nay (ARSACS) se manifeste par
une ataxie cérébelleuse et une
paraparésie spastique, associées
a une neuropathie le plus souvent
axono-démyelinisante.

Des formes démyélinisantes de
maladie de Charcot-Marie-Tooth

(notamment le CMTI1) peuvent
sassocier a un tremblement
neuropathique.

Des neuropathies démyélinisantes,
parfois avec blocs de conduction, ont
été décrites dans certains cas de ma-
ladies de Creutzfeldt-Jakob, notam-
ment dans des formes génétiques
(mutations E200K du gene PRNP).

(Tab. 3)

Le syndrome de Kennedy

Le syndrome de Kennedy ou amyo-
trophie spinobulbaire
pagne souvent d'un tremblement.
Un tremblement d’attitude a égale-
ment été rapporté dans différentes
formes damyotrophie spinale et
dans le syndrome d’'Hirayama.

s'accom-

SPG11 et SPG15

Les paraparésies spastiques au-
tosomiques récessives SPGIl1 et
SPG15 peuvent
d’'une neuropathie motrice. Le phé-
notype clinique dans ces patholo-
gies est souvent complexe, asso-
ciant paraparésie spastique, ataxie
cérébelleuse, troubles cognitifs,
syndrome parkinsonien. LIRM cé-
rébrale retrouve fréquemment une
atrophie du corps calleux ainsi que
des hypersignaux T2 au niveau des
cornes frontales des ventricules la-
téraux (signe des “oreilles de lynx”).

s'accompagner

SCA36

Le SCA36 se manifeste également
souvent par une neuropathie a
prédominance motrice, avec une
atrophie de la langue, des fascicu-
lations, une neuropathie motrice
distale, associée a une ataxie cé-
rébelleuse et une spasticité des
membres inférieurs.
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Tableau 3 - Principales causes de neuropathie motrice associée a des mouvements anormaux.

Mouvements anormaux | Indices Transmission Examens clés
Amyotrophie de la langue
Fasciculations
Syndrome de Tremblement Gynecoma;’ue - Lice aI'xX
Kennedy Neuropathie sensitive
associée (double
neuronopathie)
Paraparésie spastique
SPGM Ataxie Troubles cognitifs. Autosomique .
SPG15 Syndrome parkinsonien Retinite pigmentaire récessive IRM cérebrale
y P IRM cérébrale : atrophie du
corps calleux
. o Autosomique
SCA36 Ataxie Spasticité :
dominante
Hexosaminidases
Gangliosidose | Ataxie Ophtalmo : macula rouge Autosomique AetB
GM2 Dystonie cerise, atrophie optique récessive Examen
ophtalmologique
Gangliosidose sensitivo-motrice, clest le cas a une neuropathie axonale sensi-

La gangliosidose GM2, liée a des
mutations du géne de T'hexoami-
nidase, peut se manifester dans
ses formes tardives par une neu-
ropathie a prédominance motrice
proche ressemblant a une amyotro-
phie spinale, associée a une ataxie
cérébelleuse, une dystonie, une
chorée-athétose, des myoclonies.

(Tab. 4)
Il s'agit de la situation clinique la
plus difficile du fait du nombre
extrémement important d’étio-
logies possibles, seules certaines
causes seront donc abordées. Ce
profil de neuropathie étant moins
spécifique, le type de mouvements
anormaux et les signes associés
vont étre particulierement per-
tinents pour guider la démarche
diagnostique. Des pathologies
citées dans les précédentes sec-
tions peuvent se manifester égale-
ment par une neuropathie axonale

notamment de la maladie de Frie-
dreich, des mutations POLG, du
FXTAS.

Causes acquises

Parmi les causes acquises, les neu-
ropathies paranéoplasiques sont a
évoquer dans ce contexte. Notam-
ment, les neuropathies liées aux
anti-CRMP5/CV2 se manifestent
souvent par une neuropathie
axonale douloureuse, une ataxie
cérébelleuse, des mouvements
choréiques [10]. La maladie cce-
liaque peut étre responsable a la
fois d’'une neuropathie, souvent a
prédominance sensitive, parfois
douloureuse, et d'une ataxie céré-
belleuse. Elle peut également se
manifester par des myoclonies, y
compris du voile du palais.

Causes métaboliques

ou génétiques

De nombreuses ataxies spino-
cérébelleuses autosomiques do-
minantes peuvent étre associées
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tivo-motrice. Nous pouvons par
exemple citer le SCAlL, le SCA2, le
SCA4, le SCA7, le SCA8, le SCA10, le
SCAI12, le SCA18, le SCA23, le SCA25.

Parmi les ataxies cérébelleuses
récessives, le groupe des ataxies
avec apraxie oculomotrice, qui
comprend lataxie télangiectasie,
l'ataxie avec apraxie oculomotrice
de type 1(AOALl), et de type 2 (AOA2)
se manifeste cliniquement par une
ataxie cérébelleuse souvent sévere,
débutant dans l'enfance, pouvant
étre associée a dautres mouve-
ments anormaux (dystonie, chorée,
myoclonies, syndrome parkinso-
nien). Ces pathologies sont souvent
associées a une neuropathie axo-
nale sensitivo-motrice parfois sé-
vere. Lassociation a une apraxie
oculomotrice est caractéristique.
Il existe une variabilité phénoty-
pique trés importante, notamment
dans l'ataxie-télangiectasie. L'élé-
vation de Ialpha-feeto-protéine
est un biomarqueur important de



MOUVEMENTS ANORMAUX

Tableau 4 - Principales causes de neuropathie axonale associée a des mouvements anormaux.

Mouvements . . .
Indices Transmission Examens clés
anormaux
. Ataxie . ) . Anticorps
P lasi
aranéoplasique Chorée Evolution rapide Antineuronaux
Causes acquises Troubles
Maladie Ataxie digestifs Anticorps
ceeliaque Myoclonies Dermatite Antigliadine
herpétiforme
Ataxie
Tremblement IRM cérébrale : Autosomidue IRM cérébrale
SCA Syndrome atrophie . q Examen
. i s dominante .
parkinsonien cérébelleuse ophtalmologique
Dystonie
g\tasfoenie Alpha-feeto-
AOA1et 2 ySto N . protéine
. Chorée Apraxie optiqgue | Autosomique .
Ataxie ) . A . . Etude des
. . ' Syndrome Télangiectasies récessive
Télangiectasie } ) mouvements
parkinsonien .
. oculaires
Myoclonies
Path i
é ologles‘ Ataxie
mitochondriales Syndrome Mitochondriale Lactates
POLG Zrkinsonien Rétinopathie ou autosomique Examen
NARP B stonie Surdité récessive q ophtalmologique
MERRF Myoclomes Examen ORL
SPG7 4
Syndrome LZMgtirzzrréfén Autosomique IRM cerebrale
PLA2G6 parkinsonien ,E) . . . Examen
Dystonie T2 recessive ophtalmologique
y Atrophie optique P g4
Chorée- i
oree , Acanthocytes A’utosqmlque . .
acanthocytose Chorée L L. récessive Frottis sanguin
) Elévation des
Dystonie CPK CPK
MclLeod LieeaI'X

ce groupe de pathologies. Le dia-
gnostic d’ataxie-télangiectasies
est particulierement important car
une surveillance est recommandée
du fait d'un risque élevé de cancers
(pathologie de réparation de I'ADN).

De nombreuses pathologies mi-
tochondriales, comme les muta-
tions POLG précédemment citées,
peuvent saccompagner d'une neu-
ropathie sensitivo-motrice,
ataxie cérébelleuse et syndrome
parkinsonien. Le syndrome NARP

avec

lié aux mutations du géne MT-ATP6
de TADN mitochondrial se mani-
feste par une neuropathie axonale
sensitivo-motrice, une ataxie, une
rétinite pigmentaire, une cardio-
myopathie. Lataxie cérébelleuse est
également fréquente dans le MER-
RF (myoclonic epilepsy with ragged
red fibers) et le SPG7. Une dystonie
associée a une neuropathie axonale
fait essentiellement évoquer une
pathologie mitochondriale (muta-
tion POLG, Twinkle, syndrome
de Leigh, neuropathie optique de

Leber). L'association d'une neuro-
pathie a des myoclonies corticales
fait également évoquer une patho-
logie mitochondriale, notamment
un syndrome MELAS (mitochon-
drial myopathy with encephalopa-
thy, lactic acidosis and stroke-like
episodes), MERRF ou NARP. Les
mutations POLG sont une des rares
causes d’ataxie progressive avec
tremblement du voile du palais.

Une chorée généralisée associée
a une neuropathie périphérique
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fera évoquer le cadre des neuro-
acanthocytoses : la chorée-acan-
thocytose autosomique récessive
liée au gene VPS13A et le syndrome
de McLeod lié a I'X (gene XK). La
présence d’acanthocytes sur le
frottis sanguin et une augmen-
tation des CPK sont des indices

importants pour le diagnostic.
Chez un patient présentant un
syndrome parkinsonien au premier
plan, de début précoce, associé
a une neuropathie périphérique,
on peut évoquer une maladie de
Kufor-Rakeb ou une mutation du
gene PLA2G6.

Mouvements anormaux et neuropathies péeriphéeriques :

quelle strategie clinique ?
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