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I. INTRODUCTION 

 
 

 La maladie de Huntington (MH) est une maladie neurodégénérative héréditaire 

autosomique dominante caractérisée par une atteinte motrice, cognitive et psychiatrique
1,2

. 

 

 Elle était initialement appelée "chorée de Huntington". Sa nature héréditaire a été 

rapportée au XIX
e
 siècle. C’est la description de George Huntington en 1872 qui lui conféra 

son nom
3
.  

 

 La maladie débute le plus fréquemment à l’âge adulte, entre 30 et 50 ans, mais il existe 

des formes beaucoup plus rares, débutant aux âges extrêmes (2-92 ans) : les formes juvéniles 

qui débutent avant 20 ans, les formes très précoces exceptionnelles avant 10 ans et les formes 

tardives après 60 ans. La durée d'évolution de la maladie est d'environ 20 ans avec une 

grabatisation progressive. Les causes les plus fréquentes de décès sont les pneumopathies 

d'inhalation et le suicide. 

 

 Il s'agit d'une maladie génétique à expansion de triplets CAG (cytosine-adénine-

guanine). La mutation,  identifiée en 1993
4
, est située dans l'exon 1 du gène IT15 (Interesting 

transcript 15) situé sur le chromosome 4, codant pour une protéine ubiquitaire, la Huntingtine 

(Htt). Les rôles de cette protéine sont de mieux en mieux connus mais plusieurs hypothèses 

suggèrent une toxicité liée à un gain de fonction de cette expansion de triplets
5
. La maladie est 

définie pour un nombre de triplets supérieur à 36. Entre 36 et 39, la pénétrance n'est pas 

complète. 

 

 Il n'existe à l'heure actuelle aucun traitement curatif. 
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II. LA MALADIE DE HUNTINGTON 

 

1/ Epidémiologie  

 La prévalence est de 5-7/100 000 dans la population caucasienne. Au Japon et en 

Afrique, la prévalence est dix fois moindre
1
. En France, environ 6000 personnes sont 

atteintes. Elle touche de manière égale les hommes et les femmes. 

 

2/ Présentation clinique  

 La triade clinique de la maladie de Huntington est une atteinte motrice, cognitive et 

psychiatrique. Dans la plupart des cas, le diagnostic est évoqué devant la présence de signes 

moteurs. Cependant, les symptômes cognitifs et psychiatriques peuvent précéder les 

mouvements choréiques et retentir de façon plus importante sur la qualité de vie des patients
6
. 

 

a) sujets présymptomatiques 

 Les sujets présymptomatiques sont des personnes asymptomatiques, à risque de par 

leur appartenance à une famille dans laquelle la maladie de Huntington est connue, et chez qui 

la mutation génétique a été mise en évidence (dépistage présymptomatique).  

 Les premiers signes sont insidieux mais de nombreuses études portant sur des sujets 

présymptomatiques
7,8

 ont mis en évidence des modifications comportementales, cognitives et 

motrices qui peuvent parfois précéder de 15 à 20 ans le début de la maladie.  

 Des modifications du volume des ganglions de la base et notamment du striatum ont 

également été retrouvées
9
. Selon une étude récente

10
, environ 40% des patients 
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présymptomatiques avaient une atteinte des performances cognitives au stade MCI (Mild 

Cognitive Impairment).  

 Compte tenu de ces découvertes récentes, une nouvelle classification selon l'histoire 

naturelle de la maladie a été proposée, et comprend principalement deux stades
11

 : préclinique 

et clinique (Figure 1). La phase préclinique peut être divisée en une période 

présymptomatique dans laquelle les individus ne présentent aucun symptôme mais des 

modifications en imagerie se produisent dans certaines régions cérébrales et se traduisent par 

de discrets changements moteurs sur les échelles quantitatives uniquement, et une phase 

prodromale dans laquelle les modifications cérébrales se poursuivent et apparaissent les 

premiers symptômes visibles cliniquement sur le plan moteur (difficultés de coordination, 

discrets mouvements choréiformes), cognitif et comportemental (changement de personnalité, 

irritabilité, apathie).  

 

 Evaluer avec précision le début de la maladie afin de développer des traitements aux 

stades précoces est aujourd'hui un des principaux enjeux. 
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Figure 1. Histoire naturelle de la maladie de Huntington, selon Reilmann

11
 

 

 

 

A. Différents stades de la maladie.   B. Modifications cérébrales en lien avec l'évolution de la maladie 

 

b) symptômes moteurs  

 La chorée est souvent au premier plan. Dérivant du mot grec chorê « la danse », il 

s’agit d’un mouvement anormal brusque, imprévisible, souvent de rotation, touchant des 

territoires variés, et survenant sur un fond d’hypotonie. Elle touche en premier lieu les 

extrémités (mains et orteils) mais aussi les petits muscles de la face, et est souvent interprétée 

comme des tics ou de la nervosité au début de la maladie. Comme la plupart des mouvements 
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anormaux, elle est majorée par le stress ou lors d’une émotion et le patient en est 

anosognosique. Elle peut varier au cours de l'évolution de la maladie et des traitements. 

Progressivement, les mouvements choréiques concernent également les muscles proximaux et 

axiaux, avec une atteinte des muscles laryngés responsable de troubles de déglutition, d’une 

dysphonie, d’une dyspnée. Parler et déglutir deviennent de plus en plus difficiles aboutissant à 

une sensation d'étouffement permanente. Au fur et à mesure de la progression de la maladie, 

la chorée s’atténue avec l’apparition d’une bradykinésie voire d'une akinésie qui peut 

s’associer à une rigidité extra pyramidale. La répartition entre chorée et bradykinésie est 

variable selon les individus. Par ailleurs, on note chez ces patients une « impersistance 

motrice » c'est-à-dire une incapacité à maintenir une contraction musculaire constante 

(protraction linguale, fermeture des yeux, “signe de la traite” lors du serrement de main) 

responsable de changements de position et d’une maladresse importante.  

 Il peut également exister une dystonie caractérisée par une posture anormale 

(torticolis, dystonie du tronc ou des membres) qui est parfois le premier symptôme de la 

maladie. D’autres symptômes moteurs comme les tics sont rares mais peuvent être rencontrés.  

Les troubles oculomoteurs sont précoces. Il s’agit d’un ralentissement et d’une difficulté 

d’initiation des saccades, et des mouvements de poursuite oculaire saccadés surtout dans la 

verticalité
12

.  

 Les troubles de la posture sont fréquents et la coexistence d'une hyperactivité associée 

à une hypokinésie est responsable d'importants troubles de la marche et de l’équilibre, 

occasionnant fréquemment des chutes.  

 Une atteinte cérébelleuse peut également être retrouvée ainsi que des signes 

pyramidaux. 
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c) troubles cognitifs 

 Les troubles cognitifs sont un marqueur important de la maladie de Huntington. Ils 

sont rapportés comme "la folie" et "l'altération de l'esprit" dans la première description 

clinique de George Huntington
3
. 

 Ils peuvent être présents plusieurs années avant les symptômes moteurs. Une étude 

récente portant sur le mode de révélation de la maladie révèle que 8,4% des 615 patients 

évalués se présentaient avec une atteinte cognitive primitive et 13,2% avaient des symptômes 

de début mixte moteurs et/ou cognitifs et/ou psychiatriques
13

. Par ailleurs, un déclin 

intellectuel et des troubles mnésiques sont également rapportés dans les deux ans suivant le 

diagnostic de la maladie
14

. Néanmoins, l'atteinte cognitive peut rester très modérée y compris 

dans les formes avancées de la maladie. 

 Les troubles rencontrés sont principalement attentionnels et dysexécutifs associés à un 

ralentissement global des processus cognitifs
15

. Le déficit le plus précocement détecté est la 

difficulté de reconnaissance des émotions, souvent présent 15 ans avant l'apparition des signes 

moteurs, suivi par un ralentissement global de la vitesse de traitement des processus 

cognitifs
16

. Des troubles attentionnels sont également présents, responsables de difficultés 

importantes dans la vie quotidienne.  

 Le syndrome dysexécutif est au premier plan avec des difficultés d’organisation, de 

planification, d’adaptation ou d’acquisition de nouvelles tâches. Ils entraînent des troubles de 

flexibilité cognitive s’accompagnant de phénomènes de persévération d’origine frontale assez 

spécifiques de la maladie.  

 Une atteinte mnésique peut également être retrouvée
17

, elle concerne sélectivement les 

mémoires antérograde, procédurale et de travail. Les troubles de la mémoire antérograde sont 

essentiellement la conséquence de l'atteinte sous corticale responsable de difficultés 

d’élaboration d’une stratégie pour retrouver l’élément mémorisé (syndrome dysexécutif). Les 
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troubles de la mémoire procédurale sont étudiés lors de l’apprentissage de tâches motrices, 

qui montrent une difficulté de mémorisation de la séquence de gestes, indépendante des 

troubles moteurs. Une atteinte des capacités visuo spatiales peut se rencontrer essentiellement 

aux stades avancés de la maladie. Le langage quant à lui, est généralement respecté. 

 L'anosognosie est un symptôme très fréquemment retrouvé dans les maladies 

neurodégénératives (maladie d'Alzheimer, maladie de Parkinson, démences fronto-

temporales). Dans la maladie de Huntington, selon une étude récente
18

, environ la moitié des 

patients avec un diagnostic génétique confirmé avait une anosognosie des symptômes moteurs 

présentés.  

 

d) atteinte psychiatrique et troubles du comportement 

 L'anxiété, l'apathie, l'irritabilité et la dépression sont prédominantes, avec une 

prévalence variant entre 33 et 76% selon les études et les stades de la maladie
19

. Selon une 

étude observationnelle récente, 87% des patients présentaient des troubles du comportement 

et 20% avaient une présentation initiale psychiatrique de la maladie
13

.  

 L'irritabilité est souvent un des premiers signes de la maladie mais peut concerner tous 

les stades. La sévérité est très variable et peut aller jusqu'à une véritable agressivité physique.  

Il existe également une indifférence et une perte d'intérêt qui peut être confondue avec 

l'apathie.  

 Le syndrome dépressif est le plus fréquent et la fréquence de suicide est quatre à huit 

fois plus élevée que dans la population générale avec une prévalence pouvant aller de 8% 

jusqu'à 20%
20

. Le suicide peut arriver au stade précoce de la maladie et également au stade 

présymptomatique. Les sentiments de dévalorisation et de culpabilité sont fréquents. 

 L'anxiété est un symptôme majeur et sa prévalence varie de 34 à 61%
2
. Elle est 

associée à la dépression, au suicide, à l'irritabilité, la qualité de vie
21

. 
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 Des troubles bipolaires, obsessionnels compulsifs, phobiques sont également 

rapportés. Les troubles psychotiques sont plus rares avec une prévalence de 1 à 11% selon les 

études
22

. Aux stades extrêmes, des tableaux comparables aux schizophrènes avec délire 

paranoïaque et hallucinations auditives peuvent être observés.  

 

 

e) autres symptômes 

 D'autres symptômes, moins connus mais très fréquents peuvent se rencontrer. Ils 

incluent des troubles du sommeil et une atteinte dysautonomique
2
 (troubles sphinctériens, 

hypersudation, troubles sexuels).  

 Plusieurs études récentes
23

 ont également mis en évidence une perte de poids 

involontaire chez les patients, à tous les stades de la maladie. Cette perte de poids est 

responsable d'une altération de la qualité de vie
24

. A l'inverse, les patients avec un indice de 

masse corporelle (IMC) élevé ont une progression plus lente de la maladie
25

. L'origine de la 

perte de poids semble multifactorielle et plusieurs hypothèses sont discutées. En premier lieu, 

la dépense énergétique en lien avec les mouvements anormaux avait été évoquée mais la 

plupart des études
23,24

 ont mis en évidence une absence de corrélation entre la perte de poids 

et la sévérité du score moteur. Plus récemment, des perturbations neuroendocrines ont été 

démontrées avec une hyperactivité de l'axe somatotrope au début de la maladie
26

. L'hypothèse 

d'un hypercatabolisme résultant d'une interaction de la protéine mutée dans le métabolisme 

énergétique cellulaire a également été évoquée, avec mise en évidence d'une perte de poids 

plus importante chez les patients avec un nombre de répétition CAG plus élévé
23

. Enfin, aux 

stades avancés, l'implication des troubles cognitifs notamment l'apathie et les troubles de 

déglutition est également envisagée. 
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3/ Formes cliniques  

a) formes juvéniles  

 La forme juvénile ou variant Westphal débute avant l'âge de 21 ans. Elle représente 

0,5 à 2% des cas de MH
27

. Dans moins de 2% des cas, la maladie peut survenir avant 10 ans.  

Des troubles du comportement et des difficultés scolaires sont souvent les premiers signes. 

L'atteinte motrice est marquée par une rigidité, une hypokinésie et une bradykinésie avec des 

dystonies fréquentes. Le délai de diagnostic est souvent très long car il n'y a pas ou très peu de 

mouvements choréiques
28

. Des crises d'épilepsie sont fréquemment observées. Le nombre de 

répétitions de triplets est souvent supérieur à 60 et il existe un antécédent familial paternel 

dans 70% à 80% des cas
29

. 

 Dans les formes débutant dans l'enfance, la maladie peut prendre la forme d'une 

encéphalopathie non spécifique avec épilepsie et détérioration cognitive
30

. Des formes 

exceptionnelles ont été rapportées avec un âge de début à 18 mois
31

 et une expansion de 

triplets supérieure à 200 (200-250). Les patients présentaient un tableau de retard de 

développement psycho moteur global avec retard de l'acquisition du langage, de la marche, 

dysmorphie, hypotonie axiale et ataxie en lien avec une atrophie cérébelleuse.  

 

b) formes de début tardif 

 Il y a peu de formes tardives de MH décrites dans la littérature. Il s'agit de petites 

séries surtout anciennes et l'objet de ce travail a été de décrire les formes tardives des centres 

de Rouen et d'Amiens. 

 Les formes de début tardif rapportées dans les premières publications étaient définies 

pour un âge de début supérieur à 50 ans
32–34

. Plus récemment, cette limite d'âge a été 

repoussée à 60 ans
35,36

. La proportion de ces formes tardives représente 5 à 17% des patients 

atteints de MH
19,21,23

. La principale difficulté est de pouvoir déterminer avec précision l'âge de 
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début de la maladie. 

 Chez ces patients, les symptômes moteurs sont prédominants, avec la chorée au 

premier plan, en particulier au début de la maladie
32

. Dans l'étude de Koutsis
36

 portant sur 41 

patients avec début tardif, la chorée était dans 86% des cas le premier symptôme de la 

maladie. La présence d'antécédents familiaux varie de 44 à 68% selon les critères de sélection 

des études.  

 Les études observationnelles plus anciennes concluaient que ces formes étaient plus 

modérées avec une progression plus lente : en effet, dans l'étude de Myers
32

, 14 patients sur 

25 avaient une autonomie conservée après une durée d'évolution de 7 ans (score moyen de 70 

sur l'échelle d'autonomie). Lipe
35

 a cependant montré dans son étude que l'évolution de ces 

formes tardives pouvait également être sévère : 29% des patients nécessitaient une 

institutionnalisation à 7 ans, dont un patient avec une perte d'autonomie rapide (score sur 

l'échelle d'autonomie de 80 initialement à 65 quatre ans plus tard). 

 

 

3/ Génétique   

 La mutation responsable de la maladie de Huntington a été localisée en 1983
37

 sur le 

bras court du chromosome 4. Dix ans après, le gène de la Huntingtine IT-15 est identifié par 

le Huntington’s Disease Collaborative Research Group (HDCRG)
4
. Ce gène codant pour cette 

protéine, la Huntingtine (Htt), contient au niveau de l'exon 1 une répétition de triplets CAG 

dans sa région 5'. Les  triplets CAG sont transcrits puis traduits en acides aminés : cette 

répétition correspond à une répétition de polyglutamines qui commence à partir du dix-

huitième acide aminé, dans la partie N-terminale de la protéine. 

 Le nombre de répétition de triplets CAG varie selon les individus de 9-11 pour la 

limite inférieure à 34-36 pour la limite supérieure
38

. Un nombre de répétition normal est 
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inférieur à 26. Pour un nombre de répétition compris entre 27 et 35, la personne n’est pas 

atteinte mais il existe un risque pour la génération suivante compte tenu de l’instabilité des 

triplets lors de la spermatogénèse avec un risque d'expansion à la génération suivante. C’est le 

phénomène d’anticipation
39

, c’est-à-dire le fait que la maladie ait tendance à débuter de plus 

en plus précocement au fil des générations. 

 La maladie de Huntington est définie lorsque le nombre de répétition est supérieur ou 

égal à 36. Il existe néanmoins des cas avec un début tardif de la maladie associés à un nombre 

de répétition entre 29 et 34
40,41

. Pour un nombre de répétition compris entre 36 et 39, la 

pénétrance est incomplète. Au-delà de 40 répétitions, la pénétrance est complète. 

 De nombreuses études ont mis en évidence une forte corrélation inversement 

proportionnelle entre le nombre de répétition CAG et l’âge de début de la maladie (Figure 2). 

En effet, selon les études
42

, le nombre de répétition compterait pour 47 à 73% dans les causes 

de variation de l’âge de début.  Les formes juvéniles de maladie de Huntington débutant avant 

l’âge de 20 ans sont souvent associées à un nombre de répétition de triplets supérieur à 55-

60
2,29

. A l’inverse, les formes tardives, c'est-à-dire après l’âge de 60 ans, sont généralement 

associées à un nombre de répétition entre 36 et 44
35,36

.  

 D'autre part, l'implication de la taille de l'allèle normal dans l'âge de début de la 

maladie avait également été évoquée par Djoussé
43

 : en effet, un nombre d'expansion de 

triplets élevé supérieur à 30 sur l'allèle normal semblait retarder l'âge de début des patients 

avec un nombre de répétition supérieur à 50 sur l'allèle pathologique. Cependant, des études 

récentes
44,45

 ont infirmé cette hypothèse.  

 La variabilité d'âge de début non expliquée par le nombre de triplets CAG a cependant 

démontré un fort caractère héréditaire (40-56%)
43

 suggérant l'implication d'autres facteurs 

génétiques
38,46

. L'étude HD-MAPS (Modifiers of Age at onset in Pairs of Sibs) portant sur 

600 patients (300 fratries)
47

 a mis en évidence des liens entre des loci des chromosome 4q et 
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6q pouvant intervenir dans l'âge de début des symptômes. De même, des études similaires ont 

abouti à l'identification de gènes candidats tels que GRIK2 (glutamate receptor ionotropic 

kainate 2) aussi connu sous le nom de GLUR6. Des polymorphismes dans la répétition de 

nucléotides dans la portion 3' du gène ont été impliqués dans des formes juvéniles de maladie 

de Huntington
48,49

. Des polymorphismes du gène HAP1 (huntingtin associated protein 1) ont 

également montré leur rôle dans la modulation de l'âge de début. En effet, une étude
50

 portant 

sur 980 patients européens avec un début de la maladie à l'âge adulte et un nombre de 

répétition de triplets inférieur à 60, a retrouvé que les patients homozygotes pour le 

polymorphisme M441 avaient un début des symptômes en moyenne retardé de huit ans. Cette 

protéine HAP1-M441 interagirait avec la Htt mutée et réduirait sa toxicité.   

 

Figure 2. Forte corrélation entre l'âge de début de la maladie et le nombre de répétitions de 

triplets. D'après Squitieri et al.
51

 

 

 

Corrélation pour n = 609 : r² = 0.65 (p = 0.0001)  

r² : coefficient de corrélation 

CAG : Cytosine Adénine Guanine 
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4/ Physiopathologie  

 La maladie de Huntington appartient à la famille des maladies par expansion de 

polyglutamines, dont font partie les atrophies spino-cerebelleuses autosomiques dominantes 

de type 1, 2, 3, 6, 7, 12, et 17, l'atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne et l'amyotrophie 

spino-bulbaire ou maladie de Kennedy, causées par une expansion de triplets CAG au niveau 

de leur gène. Il a été proposé que l’expansion de polyglutamines pourrait conférer un gain de 

fonction toxique à la protéine mutée et serait impliquée dans la mort neuronale par un 

mécanisme physiopathologique probablement commun à toutes les maladies par expansion de 

polyglutamines
52

.  

 La MH est due à une mutation de l'exon 1 du gène IT15 codant pour la protéine Htt. 

Le gène contient, dans sa région 5’, une répétition de triplets CAG qui est le siège de 

l’anomalie génétique responsable de la maladie. En terme d’acides aminés, cette répétition 

correspond à une répétition de polyglutamines qui commence à partir du dix-huitième acide 

aminé, dans la partie N-terminale de la protéine. L’expansion de  polyglutamines modifie la 

structure tridimensionnelle des fragments N-terminaux de la protéine, et favorise de cette 

façon la formation d’agrégats neuronaux ubiquitinylés, insolubles, qui ne peuvent être 

dégradés par le protéasome, et qui s’accumulent
5,53

. Les agrégats sont présents dans toutes les 

régions du cerveau, en particulier dans les régions corticales et de façon préférentielle dans les 

neurones. Leur rôle, toxique (gain de fonction) ou neuroprotecteur (inhibition des fonctions 

toxiques de la protéine mutée soluble), est encore controversé. Dans le noyau, la Htt mutée 

agrégée séquestre la Htt sauvage, l’empêchant ainsi d’exercer ses fonctions normales
5,54

. En 

effet, l’hypothèse alternative à la toxicité des agrégats est que la Htt mutée serait plus toxique 

sous forme soluble que sous forme agrégée. La formation de volumineux agrégats nucléaires 

pourrait être un mécanisme neuroprotecteur permettant de stocker et de neutraliser les 

fragments de Htt mutée toxique
5,55

. 
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 La Htt est une protéine ubiquitaire mais avec une large expression au sein des 

neurones du système nerveux central. Des études
5,56

 ont mis en évidence que la protéine joue 

probablement un rôle clé dans les fonctions d'endocytose, de transport neuronal et de 

signalisation post synaptique. L'hypothèse d'un rôle anti apoptotique avec régulation de 

l'expression de certains gènes (P53) a également été évoquée
57

. La Htt agirait comme un 

médiateur ou facilitateur dans la transmission des informations entre les différents 

compartiments cellulaires.  

 Plusieurs mécanismes, non exclusifs, rendent compte de la dysfonction et de la mort 

neuronale : dérégulation transcriptionnelle, perturbation du métabolisme énergétique, 

phénomènes d’excitotoxicité, perturbations du transport neuritique et de la transmission 

synaptique. Ces mécanismes sont le résultat de l’acquisition de fonctions toxiques par la Htt 

mutée, mais aussi, comme cela a été mis en évidence plus récemment, de la perte de fonction 

de la Htt sauvage. Par exemple, l’étude du BDNF (Brain derived neurotrophic factor), un 

facteur neurotrophique impliqué dans la survie neuronale et exprimé par les neurones  cortico-

striataux, a mis en évidence une dérégulation transcriptionnelle chez les patients MH. La Htt 

sauvage a en effet une fonction de séquestration du répresseur transcriptionnel du BDNF. 

Lorsque la Htt est mutée, elle perd cette fonction de séquestration et la transcription du BDNF 

va être réprimée, aboutissant à la mort neuronale
58

. 

  

 En l’état actuel des connaissances, la physiopathologie présumée de la maladie de 

Huntington n’est pas univoque. Cette mutation provoque à la fois une perte de fonctions « 

pro-survie » de la protéine sauvage, mais aussi un gain de fonctions toxiques de la protéine 

mutée et perturbe donc plusieurs fonctions cellulaires. De nombreux mécanismes sous jacents 

restent cependant à élucider.  
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5) Neuropathologie et imagerie  

 Sur le plan neuropathologique, la maladie de Huntington est caractérisée par une 

dégénérescence prédominant au niveau des neurones épineux du striatum
59

. L'atteinte du 

striatum est au premier plan, en lien avec la dégénérescence neuronale, responsable de 

l'atrophie du noyau caudé, du putamen et du globus pallidum (externe puis interne)
60

. Les 

neurones à enképhaline gabaergiques du striatum projetant sur le globus pallidum externe sont 

précocement touchés, soutenant l’hypothèse d’une atteinte initiale préférentielle de la voie 

indirecte du circuit des ganglions de la base responsables des mouvements choréiques au 

début de la maladie
1,38

.  

 Sur les données scannographiques et IRM, on retrouve cette atrophie marquée au 

niveau des noyaux caudés avec un aspect d’élargissement des cornes frontales des ventricules 

latéraux
61

 (Figure 3). Dans des études en IRM, cette atrophie au niveau du noyau caudé est 

souvent retrouvée 10 à 15 ans avant le début de la maladie
9
. De même, une étude en IRM 

fonctionnelle sur des patients présymptomatiques a mis en évidence une diminution 

d'activation du noyau caudé lors de la réalisation d'une tâche de rapidité plus de 12 ans avant 

le début des symptômes moteurs
62

. Cette atrophie cérébrale prédominant sur le striatum 

semble corrélée de façon proportionnelle avec le nombre de répétition de triplets CAG
63

.  

 Aux stades tardifs, l’atrophie touche tout l’encéphale, en particulier la substance noire, 

le thalamus, l’hippocampe, le cervelet et des régions corticales
59,60,64

.  
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Figure 3. Coupes coronales de cerveau humain centrées sur les ventricules latéraux. D'après 

Anton et al.
38

  

 

A gauche : cerveau d'un patient MH à un stade avancé de la maladie. A droite : cerveau d'un 

patient sain.   

 

Figure 4. Atrophie du striatum en études TEP (Tomographie par émission de positons) 

couplé à l'IRM. D'après Ahmad et al
65

. 

 

Sujet témoin sain : fixation 

normale 

 

Patients MH 

présymptomatiques  

 

Patients MH  

Hypofixation en lien avec 

l'évolution de la maladie
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6/ Diagnostic  

 Le diagnostic clinique est évoqué devant l'association de mouvements anormaux et/ou 

troubles psychiatriques et/ou troubles cognitifs avec des antécédents familiaux de maladie de 

Huntington. Le diagnostic peut être évoqué même en l'absence d'antécédents familiaux.  La 

phase diagnostique nécessite donc une enquête familiale détaillée avec réalisation d'un arbre 

généalogique complet. La confirmation diagnostique est apportée uniquement par l'analyse 

génétique, faite avec le consentement du patient. Le conseil génétique fait partie de la prise en 

charge de cette maladie, comprenant le diagnostic présymptomatique chez les individus 

majeurs, le diagnostic prénatal et pré-implantatoire. Il est proposé dans des consultations 

multidisciplinaires dans les services  génétique.  

 

 

7/ Prise en charge 

 Il n'existe pas à l'heure actuelle de traitement curatif de la maladie. La prise en charge 

de la maladie de Huntington repose sur le traitement symptomatique des troubles moteurs, 

psychiatriques et cognitifs de la maladie. Elle doit être pluridisciplinaire et les thérapies de 

soutien (telles que kinésithérapie, ergothérapie, psychothérapie, thérapies occupationnelles et 

de relaxation…) ont une place importante pour permettre d'améliorer la qualité de vie des 

patients et de leur entourage.  

 Les mouvements anormaux sont traités par des agents bloquant ou déplétant les 

récepteurs de la dopamine. La tétrabénazine, un inhibiteur du transporteur de monoamine 

(VMAT2), est le seul traitement approuvé spécifique de la chorée dans la maladie de 

Huntington
66

. 

 En ce qui concerne les troubles du comportement, particulièrement l'agressivité, qui a 

un important retentissement sur la vie sociale et familiale, une prise en charge globale est 
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nécessaire, adaptée pour chaque cas. Des neuroleptiques typiques ou atypiques peuvent être 

utilisés. Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sont privilégiés dans le traitement de 

l’irritabilité et de troubles obsessionnels compulsifs
67

. La collaboration avec les psychiatres 

est nécessaire et le soutien aux aidants est primordial.  

 La prise en charge des troubles cognitifs est limitée. Les résultats sont divergents 

concernant l’intérêt des anticholinestérasiques
68

 et il n’existe pas de données concernant 

l’utilisation de la mémantine
69

. 

 

 De nombreux essais thérapeutiques ont eu lieu notamment avec le baclofène, la 

lamotrigine, le co-enzyme Q10 et le remacemide
70

, un antagoniste des récepteurs NMDA (N-

methyl-D-aspartate receptor), mais aucun n'a démontré une efficacité sur la progression de la 

maladie. Plus récemment, plusieurs études ont porté sur le riluzole, un agent anti-

excitotoxique utilisé dans la sclérose latérale amyotrophique. L'étude de Landwehrmeyer
71

 

randomisée contre placebo portant sur 537 patients n'a démontré aucune efficacité 

neuroprotectrice ni symptomatique. Des études se sont également intéressées à la cystamine, 

utilisée en néphrologie dans le traitement de la cystinose. Un essai randomisé contre placébo 

sur 18 mois portant sur 96 patients n’a cependant pas montré de différence significative sur 

l’amélioration du score moteur
72

. 

 Des techniques de neurochirurgie comme la pallidotomie et la thalamotomie ont été 

utilisées par le passé pour traiter les symptômes choréiques chez ces patients
73

. Plus 

récemment, la stimulation cérébrale profonde du GPi (globus pallidum interne) a démontré 

une certaine efficacité transitoire avec 58,3% de réduction des mouvements choréiques à 12 

mois
74

 dans une étude portant sur sept patients, mais aux dépends d'une aggravation de la 

bradykinésie et des troubles cognitifs. Ces résultats sont à nuancer d’une part compte tenu du 
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petit nombre de patients inclus dans ces études et d’autre part du fait de  l'évolution naturelle 

de la chorée qui tend à s'améliorer au fur et à mesure de la progression de la maladie.  

 Enfin, des greffe de cellules souches striatales fœtales ou embryonnaires ont été 

réalisées sur des modèles animaux
75,76

 avec mise en évidence d'une possible amélioration des 

déficits moteurs et cognitifs chez l'animal. Chez l’homme, plusieurs études portant sur de 

petites séries de patients
77–79

 ont également retrouvé un ralentissement des déclins moteur et 

cognitif chez les patients greffés en parallèle avec une augmentation du métabolisme striatal 

(étude en TEP). Néanmoins, les études neuropathologiques nuancent ces résultats, avec la 

présence de Htt mutée retrouvée dans les tissus greffés
69,80

. 

 Des thérapies géniques sont également à l’étude avec pour objectifs d’inhiber la 

transcription de la Htt mutée. 
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III. OBJECTIF 

 

 

 Les formes tardives de maladie de Huntington sont peu rapportées, peu connues et 

sont probablement sous-estimées. La description de ces formes repose sur des petites séries de 

patients plutôt anciennes et quelques cases reports. 

 

 L’objectif de ce travail était d'étudier et de décrire les formes à début tardif de maladie 

de Huntington sur les séries de patients issus des CHU de Rouen et d'Amiens. 
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IV. PATIENTS ET METHODES 

 

 

 Nous avons inclus de façon rétrospective l'ensemble des patients suivis dans les 

services de Neurologie et de Génétique du CHU de Rouen et du service de Neurologie du 

CHU d'Amiens, atteints de la maladie de Huntington avec un âge de début tardif, soit 

supérieur ou égal à 60 ans
35

, entre les années 1998 et 2014. Pour ces patients, le diagnostic 

génétique était confirmé, avec une expansion de triplets CAG>36. 

 

 Les données cliniques, neuropsychologiques étaient pour 11 patients issues du 

protocole REGISTRY, qui est une étude longitudinale internationale de suivi de patients 

Huntington
81

. Pour 12 patients, les données étaient recueillies d'après les informations du 

dossier clinique des patients. Les données des dossiers cliniques et du protocole REGISTRY 

ont été recueillies d’après l'interrogatoire du patient et/ou de sa famille. L'âge de début de la 

maladie était déterminé grâce à l'interrogatoire du patient et de son entourage 

(famille/médecin traitant). Il s'agissait de l'âge du premier symptôme observé (moteur, 

cognitif ou comportement, psychiatrique). Les antécédents personnels et familiaux pour 

constitution d'un arbre généalogique étaient également recueillies grâce au patient et son 

entourage. 

 

 L'évaluation clinique a été effectuée par un  neurologue et comprenait le poids, le 

calcul de l'IMC (N=10), l'échelle UHDRS (Unified Huntington’s Disease Rating Scale)
82

 pour 

le score moteur TMS (Total Motor Score) (N=11). Un sujet sain ayant un score de zéro et le 

score maximal étant de 124. Elle évalue l’oculomotricité (24), la dysarthrie (4), 

l’impersistance motrice/protrusion linguale (4), l’habileté et la planification manuelle/épreuve 
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de luria (4), la bradykinésie (20), la dystonie (20), la rigidité (8), la chorée (28), la marche et 

l’équilibre (12). Pour 9 patients issus de REGISTRY, une évaluation annuelle du score 

moteur était disponible pendant un à quatre ans.  

 

 L'évaluation neuropsychologique comprenait un MMS (Mini Mental State) (N=4), une 

échelle de MDRS (Mattis Dementia Rate Scale) (N=9), une évaluation des fonctions 

exécutives avec un recueil des fluences verbales formelles (lettre p) et catégorielles (animaux) 

ainsi qu'un test de Stroop (N=10) à savoir le nombre de mots dénommés en 45 secondes. 

 

 L'évaluation psychiatrique (N=11) était effectuée via l'échelle de comportement 

utilisée dans l'UHDRS regroupant 11 items : état dépressif, dévalorisation/culpabilité, anxiété, 

idées suicidaires, agressivité, irritabilité, obsession/persévérations idéiques, comportement 

compulsif, idées délirantes, hallucinations et apathie. Pour chaque item étaient notées la 

fréquence et la sévérité des symptômes avec une cotation de zéro (absent, peu sévère) à quatre 

(présent, très sévère). Le score maximal étant de 88. 

 

 Une évaluation de l’autonomie était réalisée via l'échelle d'autonomie de l'UHDRS 

(N= 11) allant de zéro (grabataire) à 100 (autonome). L’évaluation était faite par le patient lui-

même et par sa famille. 
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V. RESULTATS 

 

 

 Vingt-trois patients atteints de maladie de Huntington avec un âge de début supérieur 

ou égal à 60 ans ont été collectés dont 11 issus de la cohorte REGISTRY. Tous étaient 

d’origine caucasienne. La répartition était de 14 femmes et neuf hommes.  

 Dix patients (43,5%) avaient au moins une comorbidité vasculaire : hypertension 

artérielle, dyslipidémie, diabète. 

 L’âge moyen de début était de 66 ans, le plus jeune patient étant diagnostiqué à 60 ans 

et le plus âgé à 84 ans. Le délai diagnostique était d’environ sept ans. Dix patients (43,5%) 

n'avaient aucun antécédent familial. Pour ceux ayant un antécédent familial au premier degré 

de MH, l'âge de début moyen chez les parents était 58,5 ans. La transmission était pour neuf 

patients (69,2%) d'origine maternelle. Le nombre moyen de répétition de triplets était de 40,6 

sur le premier allèle et de 18,3 sur le deuxième allèle. 

 

 La présentation clinique initiale était motrice chez 15 patients (65,3%). Au moment du 

diagnostic, 22 patients (95,6%) présentaient des symptômes moteurs dont 15 (68,2%) avaient 

des mouvements choréiques. Quatorze patients (60,9%) avait présenté ou présentaient des 

troubles psychiatriques. Quinze patients (65,2%) avaient une atteinte cognitive (Tableau 1). 
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques, cliniques et génétiques de l'ensemble des 

patients. 

Sexe (H/F) 9/14 

Age début (ans) 66 ± 6,7 (60-84) 

Histoire familiale (%) 13 (56,5%) 

- mère 9 (69,2%) 

- père 4 (30,8%) 

Age début chez les parents (ans) 59 ± 9,4 (40-70) 

1
er

 symptômes (%)  

- moteurs 15 (65,3%) 

- psychiatriques 3 (13%) 

- troubles cognitifs 2 (8,7%) 

- mixte 3 (13%) 

Symptômes présents lors du diagnostic (%)  

moteurs 22 (95,6%) 

psychiatriques 14 (60,9%) 

troubles cognitifs 15 (65,2%) 

CAG 1 40,6  ±  1 (38-42) 

CAG 2  18,3  ±  2,6 (14-24) 

CAG : cytosine adénine guanine 

 

1) Evaluation motrice  

a) résultats moteurs 

 Vingt-deux patients (95,6%) présentaient des symptômes moteurs. Parmi les 15 

patients (68,2%) présentant des mouvements choréiques, six patients (27,3%) avaient une 

atteinte généralisée, deux patients (9,1%) avaient une atteinte orofaciale isolée. Aucun des 

patients ne présentait une hémichorée. 
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 Les troubles oculomoteurs avec anomalies des saccades était présents chez 20 (90,9%) 

patients, 12 patients étaient dysarthriques (54,5%), 10 patients (45,4%) présentaient des 

difficultés à la protrusion linguale, 14 patients (63,6%) avaient une bradykinésie, quatre 

patients (18,2%) avaient une rigidité extra pyramidale. Quatre patients (18,2%) présentaient 

une dystonie, 17 patients (77,3%) avaient des troubles de la marche et de l’équilibre. Tous les 

patients avaient des difficultés dans la réalisation de mouvements alternatifs (épreuve de 

luria). 

 Sur le plan moteur, les patients issus de REGISTRY avaient une atteinte plutôt 

modérée avec un score moteur TMS de l'UHDRS à 44, avec un score minimum à 18 (patient 

4) et maximal à 85 (patient 11) (Tableau 3a). 

 

b) évaluation annuelle du score moteur TMS 

 Trois des neuf patients ayant une évaluation annuelle du score moteur s'amélioraient à 

un an, deux patients étaient stables dans le temps après aggravation initiale (Tableau 2). 

 

Tableau 2. Evaluation annuelle du score moteur TMS (REGISTRY) 

 

 

 

 

 

 

Patients UHDRS initial UHDRS 1 an UHDRS 2 ans UHDRS 3 ans 

1 18 24 24 NA 

4 26 41 48 NA 

5 32 36 39 NA 

6 57 53 NA NA 

7 47 49 71 66 

8 85 75 NA NA 

9 30 46 NA NA 

10 46 NA 66 NA 

11 34 40 35 NA 

 NA : données manquantes  
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Figure 4. Evaluation annuelle du score moteur TMS (REGISTRY) 
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2 ) Evaluation des troubles du comportement et des troubles psychiatriques (Tableau 3a)  

 Parmi les 14 patients avec troubles psychiatriques, cinq patients (35,7%) avaient un 

syndrome dépressif, cinq patients (35,7%) présentaient une irritabilité, un patient était violent 

(7,1%), neuf patients étaient apathiques (64,3%), quatre patients présentaient un trouble 

obsessionnel compulsif (28,6%), un patient était psychotique (7,1%). Aucun des patients 

n'avait un antécédent de suicide ou tentative de suicide. 

 Les patients avaient un score moyen de 8 sur l'échelle composite d'évaluation des 

troubles psychiatriques avec au premier plan un syndrome dépressif, une anxiété, une 

irritabilité. 

 

 

3) Evaluation des fonctions cognitives 

 Quinze patients (65,2%) avaient une atteinte cognitive. Deux patients sur trois et cinq 

patients sur neuf avaient respectivement un MMS et un score MDRS pathologiques (Tableau 

3b). Les sous scores de la MDRS "initiation" et "mémoire" étaient principalement 



50 

 

pathologiques pour cinq patients. Les fluences formelles et catégorielles étaient également 

pathologiques pour sept patients (70%), tout comme le test de Stroop altéré chez six patients 

(60%) (Tableau 3a). 

 

 

4) Evaluation de l'autonomie (Tableau 3a) 

 Les patients issus de REGISTRY avaient un score moyen de 66 sur l'échelle 

d'autonomie. Seuls deux patients sur 11 (18,2%) étaient considérés comme très dépendants 

avec une échelle d'autonomie < à 30. 

 

 

5) Evolution de la maladie 

 Quatre patients sont décédés. Le patient 2 est décédé à 81 ans d'une complication 

infectieuse d'escarre, soit une durée d'évolution de 12 ans, la patiente 19 est décédée à 88 ans 

des suites de son myélome, soit une durée d'évolution de quatre ans. Les patients 5 et 6 sont 

décédés respectivement à l’âge de 76 et 78 ans, soit une durée d’évolution de 14 et 13 ans. 

Nous n’avons pas d’informations sur les causes de leur décès. Concernant les autres patients, 

les informations sont manquantes. 

 

 

6) IMC 

 Les patients pour lesquels une évaluation de l'IMC était disponible avaient un IMC 

normal (22,6). 
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Tableau 3a. Evaluation clinique et neuropsychologique des patients issus de REGISTRY. 

NA : données manquantes 

TMS : Total motor score ; MDRS : Mattis Dementia Rate Scale ; CAG : cytosine adénine 

guanine. Les chiffres en gras indiquent les scores pathologiques en fonction de l'âge du 

patient  et de son niveau scolaire antérieur. 

Patients 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Age de début (ans) 

Age actuel/décès 

(ans) 

84 

88/.. 

69 

../81 

64 

70/.. 

60 

64/.. 

62 

../76 

65 

../78 

61 

72/.. 

65 

77/.. 

68 

75/.. 

72 

79/.. 

64 

82/.. 

Sexe f m m f f m m f f f f 

CAG 1 40 39 42 42 40 41 41 41 42 39 41 

CAG 2 17 14 18 21 17 NA NA 17 18 24 NA 

Score psy (88) 1 9 24 5 18 5 6 2 2 9 5 

Score TMS (124)  30 46 34 18 74 37 26 32 57 47 85 

MDRS (144) 113 123 135 NA 106 NA NA 99 NA NA NA 

Attention  36 37 36 NA 35 NA NA 33 NA NA NA 

Initiation 21 30 33 NA 11 NA NA 22 NA NA NA 

Construction 6 5 6 NA 0 NA NA 4 NA NA NA 

Concepts 36 34 39 NA 31 NA NA 29 NA NA NA 

Mémoire 14 17 21 NA 20 NA NA 11 NA NA NA 

Fluences            

Catégorielles 8 20 7 4 * * 3 7 * 8 NA 

Formelles 18 27 14 * 9 11 23 3 9 8 NA 

Stroop            

Score déno 33 38 37 65 17 30 33 19 22 38 NA 

Erreurs déno 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 NA 

Temps interférence 11 NA 11 37 0 7 14 10 9 17 NA 

Erreurs interférence 6 NA 0 1 0 0 0 1 1 6 NA 

Autonomie (100) 75 65 90 100 25 65 90 70 55 70 30 
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Tableau 3b. Evaluation neuropsychologique et clinique des patients issus des dossiers 

médicaux. 

NA : données manquantes. 

MMS : Mini Mental State ; MDRS : Mattis Dementia Rate Scale ; CAG : cytosine adénine 

guanine. Les chiffres en gras indiquent les scores pathologiques en fonction de l'âge du 

patient et de son niveau scolaire antérieur. 

Patients 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

Age de début (ans) 64 60 60 60 73 64 67 84 62 62 67 64 

Age actuel/décès 

(ans) 

 

NA NA NA NA NA NA NA ../88 64/.. NA NA NA 

Sexe  f m f f f f f f m m m m 

CAG 1 40 42 41 38 41 41 41 40 40 40 40 41 

CAG 2 NA NA 17 NA NA NA NA 18 20 NA NA NA 

MMS (30) NA NA 21 NA 16 23 NA NA NA NA NA NA 

MDRS (144) 133 104 NA 126 NA 130 NA NA NA NA NA NA 

Attention 35 30 NA 35 NA 36 NA NA NA NA NA NA 

Initiation 34 21 NA 31 NA 31 NA NA NA NA NA NA 

Construction 5 4 NA 6 NA 5 NA NA NA NA NA NA 

Concepts 36 32 NA 37 NA 36 NA NA NA NA NA NA 

Mémoire 23 17 NA 17 NA 22 NA NA NA NA NA NA 
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VI. DISCUSSION 

 

 

 Nous avons identifié dans notre étude vingt-trois patients avec un âge de début 

supérieur ou égal à 60 ans. Peu de séries de Huntington séniles ont été rapportées jusqu'à 

maintenant, la plus importante et plus récente série rapportée étant celle de Koutsis
36

 qui 

comprenait 41 cas.  

 La présentation clinique initiale était dans 65,3% des cas motrices avec 78,9% des 

patients présentant des mouvements choréiques au moment du diagnostic, en accord avec les 

précédentes études de cas à début tardif de maladie de Huntington où la chorée était rapportée 

comme le symptôme prédominant dans environ 85% des cas
35,36

. La chorée était 

principalement généralisée (26,3%) ou orofaciale (9,1%) et aucun des patients ne présentait 

d'hémichorée. Ces résultats sont cohérents avec ceux de Koutsis
36

 qui retrouvait 51,2% de 

chorée généralisée, 2,4% de chorée orofaciale et aucun cas d'hémichorée. De même, parmi les 

signes moteurs, nous avons également observé que les troubles posturaux étaient présents 

chez 57,9% des patients, ce qui peut majorer le risque de chutes. Ces chutes sont
 
d'origine 

pluri factorielle
11

. En effet il a été montré que les chutes chez les patients atteints de MH 

étaient la résultante des mouvements choréiques en particulier du tronc, de la bradykinésie 

responsable d'une modification de la hauteur du pas, de troubles du comportement à type 

d'agressivité et de troubles cognitifs notamment attentionnels, les chutes survenant la plupart 

du temps dans des situations de tâches multiples
83

. Ceci est un résultat important à souligner 

compte tenu des conséquences potentielles des chutes chez ces patients âgés et de la nécessité 

d'une prévention optimale. 

 

 Dans notre étude, 65,2% des patients présentaient des troubles cognitifs. Dans la 
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littérature, les troubles les plus fréquents concernent les troubles attentionnels, des troubles du 

jugement, une réduction des fluences verbales et des troubles dysexecutifs alors que la 

mémoire, l'orientation et le langage sont généralement préservés
35

. L'épreuve initiation de la  

MDRS était pathologique pour cinq patients, en faveur de l'atteinte dysexecutive, tout comme 

la diminution des fluences verbales et du nombre de mots dénommés au test de Stroop. Nos 

patients avaient en revanche peu de troubles attentionnels. Le sous score mémoire était 

également altéré chez cinq patients. Plusieurs études ont mis en évidence une altération des 

fonctions mnésiques chez les patients MH pouvant être très précoce, en particulier aux dépens 

de la mémoire de travail et de la mémoire épisodique
17

. Par ailleurs, la co-existence de la 

maladie d'Alzheimer et de la maladie de Huntington a également été évoquée dans de rares 

études neuropathologiques post mortem
84,85

. Dans l'étude de Lipe
35

, trois patients atteints de 

maladie de Huntington présentaient une atteinte cognitive plus globale et des lésions typiques 

de maladie d’Alzheimer ont été mises en évidence à l'autopsie. On peut se poser la question 

chez la patiente 1 avec âge de début à 84 ans étant donné les résultats des tests car la mémoire 

est très altérée. Un cas de Huntington avec présentation clinique initiale évocatrice de maladie 

d'Alzheimer a également été rapporté par Bürger
86

, soulignant toute la difficulté d'évoquer le 

diagnostic de maladie de Huntington chez ces patients âgés avec atteinte cognitive au premier 

plan. Il n'existe à notre connaissance aucune étude portant sur le dosage des biomarqueurs de 

la maladie d'Alzheimer dans le liquide céphalo-rachidien de ces patients Huntington avec 

atteinte cognitive au premier plan mais cela pourrait représenter un atout diagnostique. 

 

 Sur le plan psychiatrique, malgré la fréquence élevée de suicide entre 8-20%
20

 souvent 

rapportée chez les patients MH, aucun de nos patients n'avait un antécédent de pathologie 

suicidaire. Nos résultats concernant la prévalence de l'apathie (65,3%), l'irritabilité et le 

syndrome dépressif (35,7%) étaient en accord avec les données des études précédentes
19

. Nos 
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patients présentaient globalement une atteinte psychiatrique peu sévère avec un score global 

de huit sur l'échelle psychiatrique de l'UHDRS. Dans l'étude de Koutsis
36

, les patients MH à 

début tardif avaient en effet moins de manifestations psychiatriques que les patients MH plus 

jeunes (53,7% versus 67,9%, p 0,079). 

 

 Depuis les premières publications sur ces formes tardives, il avait été admis que 

l'évolution de la MH était moins sévère et plus lente
32,34

 mais avec une durée plus courte de la 

maladie. Néanmoins, il s'agissait d'études observationnelles. Dans notre population, l'atteinte 

était plutôt modérée avec une échelle moyenne d'indépendance à 66/100 et deux patients très 

dépendants (18,2%). Des études plus récentes
35

 ont montré que l'atteinte pouvait être de 

sévérité variable et que l'âge avait une influence sur la durée d'évolution de la maladie
87,88

. En 

effet, les patients âgés ont souvent plus de comorbidités notamment vasculaires et cancéreuses 

qui peuvent influer sur l'âge de décès. Dans le même sens, Rosenblatt
88

 a récemment montré 

que pour un même nombre donné de répétition de triplets CAG, les patients âgés avaient un 

score moteur plus sévère et étaient plus dépendants. En accord avec ces résultats, nos patients 

avaient 43,5% de comorbidités vasculaires. D'autre part, concernant la durée d'évolution de la 

maladie, Foroud
87

 a montré qu'elle était plus courte pour les formes juvéniles et tardives. Les 

patients pour lesquels nous disposons des données sur l'âge actuel ou de décès nous 

permettent d'observer une durée d'évolution de la maladie un peu plus courte que celle des cas 

de MH classiques (12-13 ans versus 17-20 ans). 

 

 La corrélation négative entre le nombre de répétitions de triplets CAG et l'âge de début 

de la maladie a été rapportée de nombreuses fois
35,36,42

 avec un nombre moyen de triplets 

souvent supérieur à 40. Néanmoins, Kremer
33

 a retrouvé qu'au-delà de 60 ans, l'influence du 

nombre de répétitions de triplets dans l'âge de début semblait s'atténuer. Dans notre étude, le 
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nombre moyen de répétition était de 40,2 avec un écart type entre 38 et 42. Nos deux 

patientes les plus âgées avec un début à 84 ans ayant toutes deux un nombre de répétition à 

40, et la plus jeune avec un début à 60 ans ayant un nombre de répétition à 38. Les trois 

patients avec un nombre de triplets à 42 avaient un âge de début à 60, 64 et 68 ans. 

 

 43,5% des patients de notre étude n'avaient aucun antécédent familial. Pour ces 

patients, il s'agissait du premier cas de la famille alors que la présence d'antécédents familiaux 

est souvent un argument fort en faveur du diagnostic de maladie de Huntington. Ce chiffre 

varie selon les différentes études
35,36

 (30,3-68%) en fonction notamment du mode de 

recrutement des patients. Pour les patients ayant un antécédent familial, la transmission était 

maternelle dans 69,2% des cas. De nombreuses études
32,89

 ont mis en évidence une 

prépondérance d'antécédents maternels dans ces formes à début tardif, évoquant l'influence du 

sexe des ascendants dans le nombre de répétition de triplets CAG transmis. En effet, il a été 

prouvé que lors de la spermatogénèse, il existait une tendance à l'expansion et à l'inverse, une 

contraction pouvait être observée lors de l'ovogénèse. Cependant, pour quatre patients, il 

s'agissait d'une transmission paternelle. Même si nous ne disposons pas de résultats 

génétiques chez les pères, on peut penser qu'il n y a pas eu d'expansion. Il est à noter 

également que l'âge de début moyen de la maladie chez les parents était plus jeune ce qui va 

contre le phénomène d'anticipation classiquement rapporté.  

 

 Nous n'avons pas d'information exhaustive sur l'existence de patients Huntington dans 

la descendance de ces cas tardifs. L'information a été systématiquement donnée au patient sur 

le risque de transmission de la maladie à sa descendance. Un conseil génétique a été 

systématiquement proposé. Nous n'avons pas d'information sur le nombre de diagnostics 

présymptomatiques proposés à la suite des diagnostics de ces 23 patients Huntington à début 
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tardif. Cette prise en charge particulièrement difficile doit être faite par les services de 

génétiques à la suite du diagnostic, ce qui sous-entend une collaboration étroite entre les 

neurologues et les généticiens. Le diagnostic doit être proposé et fait dans des centres à 

proximité des centres de génétique qui peuvent prendre le relai pour le conseil génétique. 

 

 Notre étude présente plusieurs limites. Tout d'abord, il s'agit d'une étude rétrospective. 

De ce fait, l'évaluation n'a donc pas été standardisée et les échelles d'évaluation diffèrent entre 

les deux séries de patients avec des données manquantes et des résultats hétérogènes. De 

même nous ne disposons pas d'informations sur le suivi et l'évolution de ces patients ni sur 

leurs descendants. Enfin, un des principaux biais de notre étude, commun aux études portant 

sur ces cas tardifs de MH, concerne la sélection des patients avec la difficulté de définir avec 

exactitude l'âge de début de la maladie. 
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VII. CONCLUSION 

 

 

 Notre travail a porté sur la description de 23 cas de MH tardifs. Ce diagnostic n'est pas 

facilement évoqué lorsque les symptômes commencent après 60 ans et il est important d'en 

connaître les spécificités cliniques. Ces formes à début tardif sont de sévérité variable et de 

durée probablement plus courte compte tenu des comorbidités. Les symptômes moteurs sont 

constants avec des mouvements choréiques généralement au premier plan mais aussi des 

troubles de l'équilibre et de la posture pouvant avoir de graves conséquences en terme de 

chutes. Les troubles cognitifs sont également prépondérants avec une possible coexistence de 

la maladie d'Alzheimer. En revanche les troubles psychiatrique et du comportement semblent 

être moins marqués.   

 

 En conclusion, il est primordial d'évoquer le diagnostic de maladie de Huntington 

devant des symptômes moteurs et/ou une atteinte cognitive et/ou psychiatrique même en 

l'absence d'histoire familiale, y compris à un âge avancé même au-delà de 80 ans. Il est 

important de porter un diagnostic chez ces patients compte tenu de l'enjeu pour les 

descendants. Le diagnostic ne peut être confirmé qu'avec une analyse génétique qui nécessite 

une collaboration étroite entre les neurologues et les généticiens pour la prise en charge du 

patient et le conseil génétique de sa famille  
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