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considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon
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Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conceptio
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Les ataxies cérébelleuses héréditaires (ACH) forment un groupe trés hétérogéne et
complexe de pathologies neurodégénératives affectant: le cervelet et ou le tractus
spinocérébelleux, la moelle épiniére et le systeme nerveux périphérique [1]. Le tableau clinique
est le plus souvent dominé par une ataxie cérébelleuse éventuellement associé a d’autres
symptomes neurologiques ou extraneurologiques, habituellement responsable d’un handicap

majeur avant I’dge de 30 ans.

On distingue les ataxies cérébelleuses autosomiques récessives, les ataxies
autosomiques dominantes, les ataxies cérébelleuses liées a [I'X et les cytopathies

mitochondriales.

Les ataxies cérébelleuses autosomiques récessives sont les plus fréquentes, dominées
par la maladie de Friedreich mais plus de dix nouvelles formes ont été identifiées ces 15
dernieres années comme l’ataxie avec déficit en vitamine E, Ataxie avec apraxie oculomotrice
type 1 et 2 et I'ataxie spastique autosomique récessive de Charlevoix Saguenay ( ARSACS). Ces
entités sont caractérisées par une grande hétérogénéité génétique allélique et non allélique qui

constitue un obstacle majeur au diagnostic étiologique [2].

Un nombre important d’études épidémiologiquesa été réalisé au cours des derniéres
années, les plus importantes séries sont européennes et asiatiques [3]. Cependant il y a une
grande incertitude concernant la distribution mondiale des ataxies cérébelleuses héréditaires

ainsi que leur prévalence [3]. Au Maroc, peu d’études ont été menées.

Le but de ce travail est d’étudier les particularités épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, étiologiques, thérapeutiques et évolutives des ataxies cérébelleuses héréditaires

au service de neurologie, au CHU Mohammed VI de Marrakech.
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|. Cadre et type de |I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective des cas d’ataxies cérébelleuses héréditaires colligés au
service de neurologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech sur une

période de 11 ans, s’étalant du mois de janvier 2004 au mois de décembre 2015.

Il. Population de I’étude :

1. Criteres d’inclusion :

Dans cette étude, sont inclus, Les patients ayant un tableau clinique évocateur d’une
ataxie cérébelleuse héréditaire et confirmé par les investigations paracliniques (IRM

encéphalique, électroneuromyographie, bilan biologique et examen ophtalmologique).

2. Criteres d’exclusion :

Les patients, chez lesquels le diagnostic d’ataxie cérébelleuse n’était pas certain ainsi

que les dossiers incomplets n’ont pas été inclus dans ce travail.

3. Recrutement des malades:

Les patients inclus dans I’étude ont été référés par la consultation de neurologie, ou par
le bais de transfert a partir des autres services du CHU et des hopitaux périphériques vers le

CHU de Marrakech.




lll. Recueil des données :

Une fiche d’exploitation a été établie, précisant les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives des cas d’ataxies

cérébelleuses héréditaires (Annexe 1).

IV. Analyse des résultats :

Pour I'analyse statistique, les données ont été saisies sur le logiciel SPSS20.0 et EXCEL.
Nous avons effectué une analyse descriptive des caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques, et évolutives des patients.

Nous avons calculé les moyennes, le minimum, le maximum pour les variables

guantitatives et le pourcentage pour les variables qualitatives.

V. Ethique :

Des considérations éthiques ont été respectées tout au long de l'étude telle que le

respect de I’anonymat et le non divulgation du secret médical.
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Les ataxies cérébelleuses héréditaires :
Expérience du service de neurologie au CHU Med VI Marrakech

I. Profil épidémiologique des ataxies cérébelleuses héréditaires:

1. Fréquence des patients :

Sur 11 ans, de I’'an 2002 a I’an 2015, le nombre total des patients hospitalisés au
service de neurologie CHU Mohamed VI était de 5591 patients, parmi eux 60 cas d’ataxies
cérébelleuses héréditaires soit 1,07 % du total des hospitalisations, 40 cas ont été retenus

selon les criteres d’inclusion.

2. La répartition annuelle des patients :

Le nombre maximal des cas d’ataxies cérébelleuses héréditaires a été noté en 2014 avec
7 cas, soit 11,16 %. La moyenne annuelle des nouveaux cas d’ataxies cérébelleuses héréditaires

était de 5 cas/an.

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figure 1: Répartition annuelle des patients ayant une ACH
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3. Répartition des patients selon le sexe :

Dans cette étude, il y avait 21 hommes et 19 femmes, soit respectivement 52,5%

et 47,5 %, le sexe ratio H/Festde 1, 1.

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

4. Répartition des malades selon I’age :

La moyenne d’age des patients est de 21,3 ans avec des extrémes allant de 4 a 44 ans et
un écart-type de 8, 9. On note une proportion élevée des patients agés de 11 ans a 20 ans.
L’age moyen des femmes était de 20,1 ans. La plus jeune avait 5 ans et la plus agée 34 ans.

L’age moyen des hommes était de 25 ans. Le plus jeune avait 4 ans, le plus agé avait 44 ans.
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Figure 3 : Répartition des malades selon l'age

5. Age de début des symptomes :

L’age moyen de début de la symptomatologie clinique est de 14,2 ans avec des extrémes

allant de 2 a 43 ans et un écart-type de 9,6.
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Figure 4 : Age de début des cas d’ACH
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6. Répartition selon I'origine géographique:

La répartition géographique était presque égale entre le milieu urbain et rural, soit

Respectivement 22 et 18 cas.

® Milieu rural

H Milieu urbain

Figure 5 : Répartition des malades selon I'origine géographiqgue

7. Niveau socio-économique :

On note une prédominance des patients avec un niveau socio-économique bas, ils

représentent 26 cas soit 65%.

M Bas niveau socio économique B Moyen niveau socio éconoique

Figure 6 : Niveau socio-économique des patients de cette étude
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8. Délai de consultation :

Dans cette série, le délai de consultation des patients ayant une ACH variait entre 3 ans

et 15 ans avec un délai moyen de 5 ans.

Il. Profil clinique

1. Antécédents

Dans cette étude, la majorité des patients n’avait pas d’antécédents pathologiques
particuliers avant leur hospitalisation.

Antécédent d’infection respiratoire récidivante a été noté dans 4 cas d’ataxie
télangiectasie.

Par ailleurs il y avait des parents apparentés chez 33 cas soit 82,5 % et des cas similaires

chez 19 cas soit 47,5%.

Tableau I: Antécédents des patients ayant une ataxie cérébelleuse héréditaire

Antécédents Nombre de cas Pourcentage

Grossesse suivie 19 47 ,5%
Accouchement sans incident 38 95%
Vac.cmatlon? seI0|.1 |(.2 programme 30 o~y
national d’immunisation

Sz::ql:lppement psychomoteur 32 80%
HTA 0 0%
Diabéte 0 0%
Cardiopathie 0 0%
Dysthyroidie 0 0%
Infections respiratoires a répétition 4 10%
Parents apparentés 33 82,5%
Cas similaire dans la famille 19 47 ,5%
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Figure 7: Arbre généalogique d’un cas d’ataxie télangiectasie familiale
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Figure 8: Arbre généalogique d’un cas de maladie de Friedreich

O

2. Mode d’installation :

Le mode d’installation de la maladie dans cette série était progressif chez tous les patients.

3. Signes fonctionnels et examen clinique :

Les signes fonctionnels et les données de I'examen clinique ont été regroupés sous
forme de tableaux indiquant le nombre de personnes manifestant les signes les plus fréquents et

les plus importants avec leurs pourcentages respectivement.

-12 -



3.1. Signes fonctionnels

La présentation clinique était multi symptomatique chez la majorité des patients.
Les principaux signes fonctionnels révélateurs rapportés par les patients sont dominés
par les troubles de I'équilibre chez tous les patients, les troubles de la marche chez 95% des cas

ainsi les troubles de langage chez 65% des cas et de I’écriture chez 60% des cas.

Tableau II: Principaux signes cliniques des ACH

| Signes fonctionnels Nombre de cas Pourcentage
Troubles de | équilibre 40 100%
Troubles de la marche 38 95%
Chutes fréguentes 6 15%
Troubles de langage 26 65%
Troubles de | écriture 24 60%
Tremblement d’attitude 17 42,5%
Troubles sensitifs 4 10%
Troubles de comportement 0 0%
Vertiges 1 2,5%
Epilepsie 0 0%
Mouvements anormaux 0 0%
Hypoacousie 0 0%
Céphalées 2 5%
Signes respiratoires 4 10%
Altération de I’état général 3 7,5%

3.2. Signes physiques

L’examen physique a noté : Un syndrome cérébelleux stato_kinétique dans 95% des cas,
associé a d’autres signes neurologiques et extra neurologiques :
v" Un syndrome radiculo-cordonale postérieur (hypotonie aréflexie et troubles de la
sensibilité profonde) chez 15 patients soit 37,5%.
v" Syndrome pyramidal chez 15 patients soit 37,5%.
v" Une dysarthrie cérébelleuse chez 26 patients soit 65%.

v" Apraxie oculomotrice chez 2 cas soit 5%.
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v" Un syndrome dysmorphique fait de pied creux chez 21patients soit 52,5%, scoliose
chez 10cas et palais ogival chez 5 cas.

v Des télangiectasies ont été retrouvées chez 4 patients.

Tableau lllI: Signes physiques des ataxies cérébelleuses héréditaires

Signes physiques Nombre de cas Pourcentage
Syndrome cérébelleux stato-kinetique isolé 38 95%
Syndrome cérébelleux statique 1 2,5%
Syndrome cérébelleux kinetique isolé 1 2,5%
Hypotonie des 4 membres 37% 92,5%
Tonus normal 3% 7,5%
Déficit moteur 10 25%
Amyotrophie 2 5%
ROT des MS normaux 24 60%
ROT des MS abolis 13 32,5%
ROT des MS VIFS 3 7,5%
Réflexes achiliens normaux 8 20%
Réflexes achiliens abolis 30 75%
Réflexes achiliens vifs 2 5%

Réflexes rotuliens normaux

Réflexes rotuliens abolis 28 70%
Réflexes rotuliens vifs 3 7,5%
Signe de Babinski 24 60%
Troubles de la sensibilité profonde 15 37,5%
Paires craniennes normaux 34 85%
Strabisme 1 2,5%
Nystagmus 5 12,5%
Dysarthrie cérébelleuse 26 65%
Apraxie oculomotrice 2 5%
Scoliose 10 25%
Pied creux 21 52,5%
Palais ogival 5 12,5%
Télangiectasies 4 10%
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3.3. Examen ophtalmologique et fond d’ceil :

L’examen ophtalmologique a été fait chez tous les patients et il a met en évidence une
rétinite pigmentaire dans 3 cas d’ataxie par déficit en vitamine E, une atrophie optique dans
4 cas de maladie de Friedreich et des télangiectasies conjonctivales dans 4 cas d’ataxie

télangiectasie (figure 9,10).

28
3 4 4
[ [ :
N —
Rétinite Atrophie optique  télangiectasies Cataracte Normal
pigmentaire conjonctivales

Figure 9 : Résultats de I’examen ophtalmologiqgue

Figure 10: Télangiectasie oculaire bilatérale symétrigue située dans la conjonctive

chez une fille de 10 ans présentant une ataxie télangiectasie
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lll. Profil paraclinique

1. Bilan radiologique

1.1. La Tomodensitométrie cérébrale (TDM):

La TDM cérébrale a été réalisée chez 6 patients objectivant une atrophie vermienne isolée

chez 2 patients et une atrophie cérébelleuse chez 2 patients ayant une ataxie télangiectasie.

Figure 11: TDM Cérébrale coupe axiale C- montrant une atrophie vermienne
chez une fille de 10 ans présentant une ataxie télangiectasie

Figurel?2 : TDM cérébrale coupe axiale C- montrant une atrophie cérébelleuse avec dilatation du
V4 chez un enfant de 14 ans présentant une ataxie télangiectasie familiale
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1.2. Imagerie par résonnance magnétique encéphalique

L’IRM encéphalique permet d’avoir des résultats nettement bien meilleur que ceux de la

TDM cérébrale, elle a été réalisée chez 34 cas soit 85% des patients.

B NORMAL
B ATROPHIE CEREBELLEUSE
1 ATROPHIE SPINO BULBAIRE

Figure 13 : Les résultats d’IRM encéphalique des cas d’ACH

HOPITAL IEN TOFAIL MARRAKECH |

Figure 14:IRM encéphalique coupe sagittale en T1 montrant Une atrophie bulbo spinale
chez une femme de 21 ans présentant une ataxie par déficit en vitamine E
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HOPITAL IBN T~ -~~~

Figure 15 : IRM cérébrale coupe sagittale en T1normale
chez une femme présentant Une ataxie de Friedreich

2. Electroneuromyographie (ENMG)

L’examen électroneuromyographique a été réalisé chez 30 patients. Il a objectivé une
neuropathie périphérique sensitive pure chez 20 patients, une neuropathie sensitivomotrice

axonale chez 2 patients et il était normal chez 8 patients (figure 16).

25
20
15
10
5
0
NORMAL Neuropathie Neuropathie Non fait
péripherique sensitive péripherique
pure sensitivo-motrice

Figure 16 : Résultats d’ENMG
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Tableau IV : Exemple d’étude de la conduction nerveuse sensitive chez
Un patient ayant une maladie de Friedreich montrant une diminution des amplitudes

Nerf Latence Amplitude Vitesse de conduction
nerveuse

(Ms) pv (m/s)
Médian droit 1,2 8 50
Médian gauche 1,2 8 40
Ulnaire droit 2 3 45
Ulnaire gauche 2 3 40
Sural droit 2 4 43
Sural gauche 2 4 44
Musculocutané droit 3 3 40,5
Musculo cutané 3 3 46

gauche

3. Bilan biologique :

Un bilan biologique a été demandé chez la majorité des patients a but d’orienter le
diagnostic étiologique des ataxies cérébelleuses héréditaires notamment le dosage de la
vitamine E qui a été réalisé chez 36 patients soit 90 % et revenu bas chez 15 patients soit
41,6 %, dosage des Apo lipoprotéines A chez 33 cas soit 82,5 % et Apo lipoprotéines B chez

36 cas soit 90 %.

Tableau V : Résultat du bilan biologique

Bilan biologique réalisé Nombre de patients Taux anormal Taux Normal
Vitamine E 36 15 21
Apo lipoprotéine A 33 4 29
Apo lipoprotéine B 36 4 32
Bilan lipidique 40 3 37
Bilan rénal 40 0 40
Bilan hépatique 40 0 40
Hémogramme 40 0 40
Bilan infectieux 40 0 40
Glycémie a jeun 40 0 40
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4, Biologie moléculaire

L'étude génétique n’a pas été faite dans notre étude, le diagnostic des formes d’ACH a
été retenu sur le phénotype clinique, les résultats de I'IRM encéphalique, ENMG et le bilan

biologique.

5. Autre bilan

Autres bilans ont étés demandés pour mieux étayer le diagnostic des ataxies
cérébelleuses héréditaires notamment I’échocardiographie réalisée chez 36 patients soit 90 %
(figure17). La radiographie du rachis chez 36 cas soit 90%. Le dosage de I'alpha foetoprotéine,
des Ig A demandés ainsi que la TDM thoracique ont été réalisés chez 4 patients ayant une

ataxie télangiectasie.

B Normale

@ Cardiomyopathie
hypertrophique

Figure 17: Résultats de I’échocardiographie

- 20 -



Les ataxies cérébelleuses héréditaires :
Expérience du service de neurologie au CHU Med VI Marrakech

20
18
16
14
12

10

~ O ©

Normale Scoliose Non faite

Figure 18: Résultat de la radiographie du rachis

Tableau VII : Résultats du dosage de I’Alphafoetoprotéine et les IgA des cas d’AT

Examen réalisé Nombre des patients Taux bas Taux élevé
Alphafoetoprotéine 4(10%) - 3(75%)
Ig A 4(10%) 3(75%) -
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IV. Profil étiologique

Dans cette étude nous avons constaté que la maladie de Friedreich est [|'ataxie
cérébelleuse héréditaire la plus fréquente (47%) suivie du déficit en vitamine E (23%), I'ataxie

télangiectasie et déficit en Apo A et en Apo B (10%).

Tous les cas diagnostiqués sont des ataxies cérébelleuses autosomiques récessives.

B Maladie de Friedreich
H Déficiten VITE
1 Déficit en APOA
m Déficit en APOB

m Ataxie télangiectasie

Figure 19: Les formes d’ataxies cérébelleuses héréditaires
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Tableau VIII : Tableau récapitulatif des données cliniques des cas d’ACH dans cette étude

Données FDRA AVED AT ABL
cliniques N=19 N=9 N=4 N=8
Consanguinité 16 patients 8 patients 2 patients (50%) 7 patients
(84,2%) (88,8%) (87,5%)
Cas similaire 10 patients 4 cas (44,4%) 1 cas (25%) 4 cas soit 50%
(52,2%)
Age moyen au |25 ans 20 ans 12,5 ans 18 ans
moment du Dg
Sexe des patients | F=9 H=10 F=5 H=4 sexe |[F=2 H=2 sexe | H=5 F=3 sexe
sexe ratio=1,1 ratio =0,8 ratio=1 ratio =1,6

Age moyen de

17 ans (2 ans-

13,1 ans (2ans -

3,75 ans (2ans-

12 ans (5 ans -

début de la | 43ans) 26ans) 5ans) 40ans)

maladie

Troubles de | 19 patients 9 patients (100%) | 4 patients (100%) | 8 patients (100%)

I’équilibre (100%)

Dysarthrie 14 patients (73%) | 7 patients 1 patient (25%) 4 patients (50%)

(77,7%)

Hypoacousie 0 patient 0 patient 0 patient 0 patient

ROT abolis 17 patients (89, 6 patients 2 patients (50%) 5 patients
47%) (66,6%) (62,5%)

Signe de Babinski | 15 patients 6 patients Aucun patient 3 patients
(78,9%) (66,6%) (37,5%)

Troubles de la | 8 patients (42,2%) | 5 patients soit Aucun patient 2 patients

sensibilité 55,5% s0it25%

profonde

Nystagmus 2 patients (10%) 2patient (22, 2%) | Aucun patient 1 patient (12,5%)

Pied creux 15 patients 3 patients Aucun patient 4 patients (50%)
(78,9%) (33,3%)

Scoliose 8 patients (42,2%) | 1 patient (11,1%) | Aucun patient 1 patient (12,5%)

Diabeéte 0 patient 0 patient Aucun patient Aucun patient

Cardiomyopathie

9 patients (47,3%)

1cas (11, 11%)

Aucun patient

Aucun patient

Atrophie optique

4 patients (21%)

Aucun patient

Aucun patient

Aucun patient

Neuropathie 14 patients 4 patients Aucun patient 2 patients (25%)
sensitive pure (73,6%) (44,4%)

Rétinite Aucun patient 3 patients Aucun patient Aucun patient
pigmentaire (44,4%)
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Tableau VIII : Tableau récapitulatif des données cliniques des cas d’ACH

dans cette étude « suite »

Données FDRA AVED AT ABL
cliniques N=19 N=9 N=4 N=8
Infections PP a | Aucun patient Aucun patient 4 patients (100%) | Aucun patient

répétition
Apraxie Aucun patient Aucun patient 2 patients (50%) Aucun patient

oculomotrice

Télangiectasies

Aucun patient

Aucun patient

4 patients (100%)

Aucun patient

Neuropathie
sensitivo-motrice

Aucun patient

Aucun patient

2 patients (50%)

Aucun patient

Alpha - - 3 patients (75%) -
foetoprtéine

élevé

IgA basses - - 3 patients (75%) | -

BRONCHECTASIE

3 patients (75%)

Vitamine E basse

Aucun patient

9 patients (100%)

6 patients (75%)

ApoA bas Aucun patient Aucun patient - 4 patients (50%)
ApoB bas Aucun patient Aucun patient - 4 patients (50%)
Bilan lipidique Aucun patient Aucun patient - 3 patients

bas (37,5%)
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V. Profil thérapeutique

Le traitement spécifique pour les ataxies cérébelleuses héréditaires n’est pas disponible
actuellement.

Des mesures symptomatiques faites afin d’améliorer un peu la qualité de vie des patients
et ralentir la progression de la maladie.

Dans cette étude tous les patients ont bénéficié d’'une rééducation de I'équilibre, une
supplémentation en vitamine E chez 29 cas. Le coenzymeQ10 a été instauré chez 9 patients.
L’'ldébénone chez 2 patients ayant une ataxie de Friedreich. Une antibiothérapie (Alternance
macrolide ;ciprofloxacine; amoxiciline ) a été administrée chez 4 patients ayant une ataxie

télangiectasie dans le cadre des infections respiratoires récidivantes .

30

25

20

15

10

Vitamine E Coenzyme Q10 Idebenone Antibiothérapie

Figure 20: Traitement de cas d’ataxies cérébelleuses héréditaires
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VI. Profil évolutif

> L’évolution était marquée par une aggravation de la symptomatologie chez 12
patients dont 3 ayant développé une atteinte cardiaque, 8 devenus confinés au
fauteuil roulant, 3 ont présenté des troubles psychiques a type d’un syndrome
anxio-dépressif.

> L’évolution était stationnaire chez 10 patients soit 25%.

> L’amélioration clinique des troubles de la marche était observée chez 8 patients
ayant une ataxie par déficit en vitamine E.

> 7 patients étaient perdus de vue soit 17,5%.

> 3 déces dont 2 fréres présentant une ataxie télangiectasie familiale.

W Aggravation
M Favorable

[ Stationnaire
| Déces

M Perdu de vue

Figure 21 : Evolution des cas d’ataxies cérébelleuses héréditaires
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DISCUSSION
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La discussion développera les données de la littérature, et certains articles
particulierement intéressants seront détaillés, d’autres ne seront repris que dans les tableaux
récapitulatifs.

La revue de la littérature a été effectuée par la recherche dans les banques de données
disponibles sur Pub-Med et science direct.

Il est tres difficile de faire la comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature
point par point, car toutes les études n’ont pas les mémes objectifs que les notres.

Vu qu’on n’a aucun cas d’ataxie cérébelleuse autosomique dominante, les résultats de
cette étude sont comparés avec les données de la littérature sur les ataxies cérébelleuses

autosomiques récessives.

I. Données épidémiologiques

1. Fréguence

L’ataxie de Friedreich est de loin, la plus fréquente des ACAR en France, en Europe et
dans le monde. Sa fréquence est de I'ordre de 1/50 000 dans les populations caucasiennes
[2,4 ,5] ce qui concorde avec notre série.

La prévalence des ataxies cérébelleuses héréditaires est de I'ordre de 8,9/100000 au
Portugal [6], 5/100000 au Corée [7] et 11,2/100000 a Alkharga en Egypte [8]. Au Maroc trés peu
d’études épidémiologiques réalisées.

La prévalence des ataxies cérébelleuses autosomiques récessives ainsi que dominantes

dans les différents pays est représentée dans le tableau suivant.
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Tableau VIII: Prévalence des ataxies cérébelleuses héréditaires dans différents pays [3]

Prévalence pour 100000

- p . Nombre
Auteur Région Année | Population ersonnes
des cas
ACH ACAD | ACAR
Coutinho Portugal 2013 10322000 918 8,9 5,3 3,6
Joo Corée 2012 48606000 2402 5 - -
Farghali Egypt
arghall gypte 2010 | 62583 9 1,2 - -
(Alkharga)
Anheim France 2010 1800000 95 - - 5,3
Erichsen Norvege (sud est) | 2009 2,633,893 171 6,5 4,2 2,3
Shibata- Région de
Hamaguchi | Hokuriku(japon) 2009 3110000 132 4,2 4,2 0
Tsuji Japon 2008 | 126900000 7111 5,3 5 0,3
Leone Italie (région
, 1995 115270 50 4,3 0,9 3,4
d’Aoste
Pol E agi
o0 spagne (région | 551 | 510000 542 106 | 3.4 7.2
de Cantabrie
2. Sexe

Dans cette série, La répartition des patients selon leur sexe était presque égale avec un

sexe ratio de 1,1 ce qui rejoint les résultats retrouvés dans une étude algérienne et tunisienne

[9,10]. En Norvege une étude faite en 2015 sur la maladie de Friedreich a mis en évidence une

répartition presque égale entre les deux sexes avec un sexe ratio de 0,9 ce qui concorde avec les

résultats de cette étude [11].

w
g
)

L’age moyen lors de la lere consultation dans notre étude est de 21,3 ans. Dans une

étude faite par Anheim et al concernant les ataxies cérébelleuses autosomiques récessives I’age

moyen est de 32,8 ans [12].
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Dans une étude tunisienne sur les ataxies cérébelleuses secondaire a un déficit en
vitamine E, ’dge moyen était de 24,1 ans [10], dans une étude norvégienne I’dge moyen est de

15,2 ans [11].

4. Age de début

Dans la littérature mondiale, I’'dage de début des ataxies cérébelleuses autosomiques
Récessives est le plus souvent avant I’age de 30 ans [1, 12, 13, 14, 15].

Dans cette série, I’dge moyen de début est de 14,2 ans avec des extrémes allant de 2 a
43 ans ce qui rejoint les résultats trouvés par Wahiba dont ’dge moyen est de 12,74 ans, ainsi
que les résultats d’Anheim dans son étude sur les ataxies cérébelleuses autosomiques récessives

a propos de 102 cas et dont ’dge de début est de 16.1 ans[9,12].

Il. Profil clinique

1. Antécédents

Dans notre série, 33 patients (82,5%) avaient des parents apparentés avec 19 patients
(47.5%) ayant des cas similaires dans la famille.

Dans la série de Wahiba et al, [9] parmi 68 patients interrogés et examinés, 52 patients
appartiennent a des parents apparentés soit (76.47%) ce qui concorde avec les résultats de notre
étude.

Dans la série de Hantai et al, la plupart des patients avaient une consanguinité des

parents ainsi que des cas similaires dans la famille [15].
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2. Données clinigues des ACH

2-1. Signes cliniques

Dans cette série, la symptomatologie clinique est dominée par les troubles de I’équilibre,
de la marche, du langage, ce qui concorde avec la plupart des études publiées [9, 10, 11, 12,
13, 14,15].

Les troubles respiratoires dus a des infections broncho-pulmonaires récidivantes sont
retrouvés chez 4 patients ayant une ataxie télangiectasie ce résultat concorde avec les données
de littérature nationale et internationales notamment I’étude tunisienne faite a I’hopital Farhat
Hachad sur les ataxies télangiectasies [16] sur et I’étude faite a I’hopital de pédiatrie a

Casablanca a propos de 10 cas d’ataxie télangiectasie [17].

2-2. Les signes physiques

Dans cette série, la symptomatologie clinique est dominée par : Un syndrome cérébelleux
stato-kinétique dans 95% des cas associé a des signes neurologiques et extraneurologiques ce qui le

cas de toutes les publiées dans la littérature [1,2, 4, 5,6, 7,8,9,10,11,12, 13,14, 15,16, 17].
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Tableau X : Signes clinigues rapportés dans la littérature

Données cliniques Wahiba et al [9] Cette étude
N=68 N=40
Troubles de I’équilibre % 100% 100%
Troubles de la marche 69,19% 95%
Chutes fréquentes 10 ,29% 15%
Troubles de langage 86 ,76% 65%
Tremblement d’attitude 14 ,7% 45%
Troubles sensitifs 61% 10%
Troubles de comportement 2,94% 0%
Epilepsie 4.41% 0%
Hypoacousie 8.82% 0%
Syndrome cérébelleux stato-kinétique 100% 95%
Apraxie oculomotrice 7,35% 5%
Signe de Babinski 32.35% 60%
Nystagmus 54 ,41% 12.5%
Télangiectasies 0% 10%
Pied creux 30.88% 52.5%
Scoliose 30.88 25%

lll. Les examens complémentaires

1. Bilan radiologique

% IRM cérébrale
L’IRM encéphalique est un examen capital dans I'orientation étiologique des ACAR [2].
Dans la série d’Anheim et al [12], L’IRM cérébrale est réalisé chez 75 patients parmi 102
et elle était normale chez 8 patients et avec des anomalies chez 65 patients notamment une
atrophie cérébelleuse chez 53 patients.
Dans I’ataxie de Friedreich, I'IRM cérébro-médullaire montre une atrophie spinale majeur

alors qu’il n y a pas d’atrophie cérébelleuse nette. Dans notre étude, I’IRM était normale chez
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9 patients, elle a objectivé une atrophie bulbo-spinale chez 5 patients et atrophie cérébelleuse
chez 5 patients.

Dans I'ataxie cérébelleuse sur déficit en vitamine E, les données de I'IRM cérébro-
médullaire sont proches de I’ataxie de Friedreich.

Concernant les ataxies télangiectasies, I'IRM cérébrale révéle une atrophie cérébelleuse a
prédominance vermienne dans la majorité des cas [2]. Dans notre étude, I'atrophie cérébelleuse

a été retrouvée chez tous les patients (Figure 22).

Figure 23 : Coupes sagittales d’imagerie par résonance magnétique cérébrale

de différentes types d’ataxie cérébelleuse

a : ataxie télangiectasie (AT) : atrophie cérébelleuse marquée

b : ataxie avec apraxie oculomotrice de type 1 (AOA1) : atrophie cérébelleuse marquée ;

Cc : ataxie avec apraxie oculomotrice de type 2 (AOA2) : atrophie cérébelleuse marquée ; d : ataxie
spastique autosomique récessive de Charlevoix-Saguenay (ARSACS) : atrophie cérébelleuse a
prédominance vermienne et antéro-supérieure ; e : maladie de Friedreich (FRDA) : pas d’atrophie
cérébelleuse patente, atrophie du cordon médullaire ; f : ataxie avec déficit en vitamine E (AVED) : légere
atrophie cérébelleuse ; g : neuropathie sensitive ataxiante avec dysarthrie et ophtalmoplégie (Sando) :
atrophie cérébelleuse marquée : h : xanthomatose céreébrotendineuse (XCT) : Iégere atrophie cérébelleuse
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2. Electroneuromyographie (ENMQG)

Dans la littérature, la classification actuelle des ACH est basée sur le type de neuropathie
périphérique (Tableau XI).

Dans cette étude I'’examen éléctroneuromyographique a été réalisé chez 30 patients. Il a
objectivé une neuropathie périphérique sensitive pure chez 20 patients soit 66%, une
neuropathie sensitivomotrice chez 2 patients soit 6,6% et il était normal chez 8 patients soit
26,6%. Dans la série d’Anheim 65 patients parmi 102 ont bénéficie d’ENMG dont 44 patients soit
67% présentant une neuropathie périphérique sensitive, un patient soit 1,5% présentant une
neuropathie motrice, et 20 patients soit 30% sans anomalies éléctromyogaphiques [12]. Ce

résultat est presque le méme que dans notre série.

Tableau XI : Classification des neuropathies périphériques
dans les ataxies cérébelleuses autosomigues récessives [104]

Neuropathie sensitive pure Neuropathie périphérique Neuropathie périphérique

sensitivomotrice sensitivomotrice

démyélinisante

Ataxie avec déficit en
vitamine E
Abétalipoprotéinémie
Ataxie spino-
cérébelleuse de début

infantile

Ataxie avec apraxie
oculomotrice |
Ataxie avec apraxie
oculomotrice |
Ataxia telangiectasia-

like disorder

- Maladie de Friedreich - Ataxie télangiectasie - Ataxie autosomique

récessive spastique
de la région de
Charlevoix Saguenay
Maladie de Refsum
Maladies lysosomales
Xanthomatose

cérébrotendineuse
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IV. Les formes des ataxies cérébelleuses héréditaires

1. Les ataxies cérébelleuses autosomiques récessives

La plus fréquente des ARCA est, de loin, la maladie de Friedreich (FRDA) mais plus de dix
nouvelles formes ont été identifiées durant les 15 dernieres années, comme |’ataxie avec déficit
en vitamine E (AVED), les ataxies avec apraxie oculomotrice de type 1 (AOA1) et de type 2 (AOA2)
ou l'ataxie spastique autosomique récessive de Charlevoix-Saguenay (ARSACS). Ces entités sont
caractérisées par la combinaison d’une grande hétérogénéité génétique allélique et non allélique,
qui constitue un obstacle majeur tant au diagnostic étiologique qu’a I'identification de nouveaux
genes responsables d’ARCA. L’hétérogénéité génétique allélique désigne la multiplicité des
phénotypes cliniques qui peuvent découler de mutations dans un méme géne alors que
I’hétérogénéité génétique non allélique se réfere aux multiples génes dont des mutations seront
a l'origine de phénotypes cliniques similaires [2].

Le caractere autosomique récessif d’une ataxie cérébelleuse doit étre évoqué lorsque les
premiers symptémes surviennent avant I’'dge de 30 ans, bien que I'apparition d’une ataxie
cérébelleuse jusqu’a I’age de 60 ans n’exclue pas une ARCA en raison par exemple des formes
trés tardives de FRDA appelées vLOFA [18, 19] pour very late-onset Friedreich ataxia débutant
par définition au-dela de 40 ans ou d’ataxie cérébelleuse autosomique récessive de typel
(ARCAT1), une entité récemment décrite [20, 21].Dans cette étude un seul cas de maladie de
Friedreich a début tardif a été diagnostiqué.

L’existence d’autres cas semblables dans la fratrie du cas index, concernant a la fois des
individus de sexe masculin et féminin, alors que leurs parents et leurs éventuels enfants sont
sains, plaide en faveur du caractére autosomique récessif de I'affection. Enfin, la consanguinité
des parents d’individus atteints est un argument fort pour une transmission autosomique
récessive. Il convient toutefois de garder en mémoire que de nombreuses ARCA se présentent

sous la forme d’une ataxie cérébelleuse sporadique [2].
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Le diagnostic étiologique d’une ARCA peut s’avérer ardu, et plusieurs algorithmes d’aide
ont été publiés, qui peuvent s’avérer utiles pour la pratique clinique [1, 12, 14].

Des mécanismes physiopathologiques communs a plusieurs ARCA ont été mis en
évidence, tel que le dysfonctionnement mitochondrial, le défaut de réparation des lésions de
I’ADN, le trouble du métabolisme de I’ARN, le défaut d’assemblage des lipoprotéines, les
pathologies liées aux protéines chaperonnes ou encore les maladies peroxysomales.

Par ailleurs, le tableau clinique de nombreuses maladies métaboliques, se transmettant le
plus souvent sur le mode autosomique récessif en raison d’une perte de la fonction d’une
enzyme, peut comporter une ataxie cérébelleuse qui ne sera cependant que rarement isolée ou
inaugurale [2].

Plusieurs classifications des ARCA ont été proposées, basées sur des considérations a la fois
distinctes et complémentaires, mais aucune ne fait a ce jour I’objet d’un consensus [1, 22, 23].

On distingue les ARCA avec ataxie spinocérébelleuse et neuropathie sensitive pure, les
ARCA avec ataxie cérébelleuse et neuropathie sensitivomotrice et enfin les ataxies cérébelleuses
pures, dont I'ataxie est exclusivement le fait d’une atteinte cérébelleuse mais qui est volontiers
accompagnée d’autres signes neurologiques et/ou systémiques.

La maladie de Friedreich constitue I’ACAR la plus fréquente en Europe et Afrique
[2, 15, 22, 24, 26, 27, 28] suivie de I'ataxie télangiectasie en Europe [2,28], par contre en
Afrique I’ataxie par déficit en vitamine E constitue la 2 éme ACAR [2, 9, 10,29]

Dans notre série, 19 cas d’ataxie de Friedreich ,9 cas d’ataxie par déficit en vitamine E 4 cas

d’ataxie télangiectasie, 4 cas d’ataxie par déficit en Apo A et 4 cas par déficit en Apo B.

2. Maladie de Friedreich

La FRDA est, de loin, la plus fréquente des ACAR en France, en Europe et dans le monde.
Sa fréquence est de I'ordre de 1/50 000 dans les populations caucasiennes [2, 11,12, 13, 30,

31]. Elle est due dans plus de 96 % des cas a une expansion de la répétition de triplets GAA dans
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I'intron 1 du géne FXN, a I'origine de la perte de fonction d’une protéine appelée frataxine [2,11,
27, 32, 33]. Dans prés de 4 % des cas, il existe, en plus de I’expansion, une mutation ponctuelle
[33, 34]. Ces mutations sont a l'origine d’une perte de fonction de la frataxine, protéine
ubiquitaire mitochondriale impliquée notamment dans la biosynthése de protéines a noyaux
fer/soufre et ’homéostasie du fer dans la mitochondrie [23,35].

La FRDA débute en moyenne aux alentours de 16 ans, habituellement entre sept et 25
ans mais des ages de début allant de deux a plus de 60 ans ont été observés [2,9, 35, 37].

Le tableau clinique combine une ataxie mixte, cérébelleuse et proprioceptive, celle-ci
résultant d’une atteinte cordonale postérieure et d’une neuropathie sensitive mise en évidence
en Electroneuromyographie (EMG) et a I’origine d’une aréflexie ostéotendineuse.

De nombreux autres signes peuvent étre volontiers rencontrés dans la FRDA tel qu'une
dysarthrie cérébelleuse, des troubles de la déglutition, un signe de Babinski bilatéral associé a
un déficit moteur des membres inférieurs, une scoliose (qui peut étre le signe inaugural de la
maladie), une cardiomyopathie hypertrophique (dans environ 60 % des cas) habituellement
révélée par I’échographie cardiaque, un diabéte (dans pres de 30 % des cas) alors que le
nystagmus n’est pas un signe habituel de la pathologie), et de facon moins fréquente une
atrophie optique ou des pieds creux. Les patients perdent progressivement la marche en huit
ans environ [2]. Dans notre série 19 patients présentant une FDRA avec un tableau clinique et
paraclinique concordant avec la littérature mondiale (tableau14). Dans notre étude, aucun cas de
diabete n a été identifie.

Le traitement de la FRDA est basé conjointement sur I'orthophonie, la kinésithérapie et
I’administration d’idébénone, analogue du coenzyme Q10 qui pourrait avoir un role sur la masse
ventriculaire gauche a la posologie de 5 a 10 mg/kg par jour [2, 38, 39] mais dont I'efficacité sur
la composante cardiologique ou neurologique de la maladie reste controversée [40].

Des protocoles thérapeutiques évaluant I'efficacité d’autres molécules sont actuellement
en cours (pioglitazone - agoniste des récepteurs PPARg -, défériprone - chélateur du fer -,

inhibiteur d’histones déacétylateurs) [2].
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Tableau XII : Sighes cliniques et paraclinigues de la FDRA dans la littérature

Harding Fila Durr Schols Lamont | Delatycki | MacCabe | Salehi Reetz Weeding Notre
UK Italie France | Germanie UK Australie irland Irane | Europe | Norvége &tude
Données cliniques 1981 1990 1986 1997 1997 1999 2000 2014 2015 2015 I
N=115 N=80 | N=140 N=38 N=56 N=51 N=58 N=22 | N=592 N=27 N=19
[13] [37] [36] [41] [42] [43] [43] [44] [45] [11]
Consanguinité% _ 28,1 _ _ _ _ - - - 7 84,2
Cas similaire% _ 23,1 _ _ _ _ _ _ 32 20 52,2
Age moyen des _ 25 i} i} i} i} _ _ 33,9 24,8 | 25ans
patients (ans)
Sexe ratio 1,2 0.7 1,1 1,4 _ 0,8 _ 0,6 1,2 0,9 1,1
Age moyen de
début de la maladie 10,52 11,6 15,5 14,5 3a30 10,5 _ 10,8 15,7 9,6 17
(ans)
Troubles de  la| ., 100 | 100 100 100 100 100 100 _ 100 | 94,47
marche%
Troubles 100 100 | 100 100 100 100 _ 100 i} 100 100
I’équilibre%
Dysarthrie% 97 84 91 100 91 95 93 95 _ 89 73
Troubles de i i i i i i i i i 37 0
comportement%
Hypoacousie% 8 9 13 39 _ _ _ _ _ 26 0
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Tableau XII : Signhes cliniques et paraclinigues dela FDRA selon différentes études « suite »

Harding Fila Durr Schols Lamont | Delatycki | MacCabe | Salehi Reetz Weeding Notre
UK Italie France | Germanie UK Australie irland Irane | Europe | Norvege &tude
Données cliniques 1981 1990 1986 1997 1997 1999 2000 2014 2015 2015 Maroc
N=115 | N=80 | N=140 N=38 N=56 N=51 N=58 N=22 | N=592 N=27 N=19
[13] [37] [36] [41] [42] [43] [43] [44] [45] [11]
ROT abolis% 99 100 87 84 87 98 86 100 _ 93 89,47
Signe de Babinski% 89 89 79 95 96 73,5 93 90 _ 74 78,9
:er::?b'ie"st:;'a 73 91 78 83 87 88 89 63 i} 93 42,2
Nystagmus% 20 29 40 39 _ _ 40 45 _ 18,5 5
Pied creux% 55 90 55 82 _ 74 79 54 _ 81 78,9
Scoliose % 79 94 60 84 _ 78 84 _ _ 85 42,2
Diabéte% 10 14 32 76 _ 8 7 4,5 _ 7 0
Cardiomyopathie% 66 28 63 75 _ 65 67 _ _ 48 47,3
Atrophie optique% 18 - 13 6 22 21
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3. Ataxie par déficit en vitamine E (AVED)

L’AVED est un variant phénotypique trés proche de la FRDA bien que I'incidence de la
cardiomyopathie soit moindre et que ni le diabéte ni I'atrophie optique ne soient rapportés.
Cependant, une rétinite pigmentaire est parfois mise en évidence, ainsi qu’un tremblement du
chef tout a fait évocateur du diagnostic dans ce contexte, et qui pourrait en fait correspondre a
un tremblement dystonique cervical. En raison d’un effet fondateur, I’AVED est la seconde ARCA
la plus fréquente aprés la FRDA en Afrique du Nord [2].

L’effondrement systématique du taux sanguin de la vitamine E (< 2,5 mg/L et tres
souvent < 1 mg/L pour une norme entre 6 et 15 mg/L) oriente fortement le diagnostic

Confirmé par I'identification de mutations dans le géne 77PA, qui code pour la protéine
de transfert de I'a-tocophérol [2, 10, 48, 49] impliquée dans le transfert dans les VLDL de la
vitamine E.

La prise per os de vitamine E (Toco 500°) de facon quotidienne et chronique permettrait
de ralentir I’évolution de la maladie voire de faire régresser certains symptomes neurologiques.

Dans notre étude 9 cas d’AVED, leur particularités cliniques paracliniques et évolutives
concordent avec les résultats de plusieurs séries sur les AVED notamment la série tunisienne de
Ghada el euch Fayach et al [10] sur les ataxies cérébelleuses secondaire a un déficit en vitamine
E ainsi que I’étude norvégienne faite par Areej elkamil et al sur les AVED [50] et aussi la série

marocaine de Benomar et al [49].
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Tableau XIII :

Données cliniques des AVED dans la littérature Maghrébine

Benomar el euch Fayach

Maroc Tunisie , .

2002 2014 Notre série

(501 (10l N=9

N=13 N=76
Age moyen du patient
au moment du 19,69ans 24,2ans 20ans
diagnostic
Sexe ratio H=6 F=7 sexe ratio=0,85 1,24 0,8
Age moyen. de debut 13,8ans 13,2ans 13,1ans
de la maladie
Troubles de 100 100 100%
I’équilibre%
Dysarthrie% _ 61,8 77,7
Tremblement% 18,18 40,8 28,5
ROT abolis% _ 94,7 66,6
Signe de Babinski% 27,2 85,5 66,6
Trou.bl.e.s f:le la i 67.1 55 5%
sensibilité profonde
Nystagmus% _ _ 11,1
Pied creux% _ 50 33,3
Scoliose% _ 22,1 11,1
Rétinite pigmentaire% 27,2 4 33,3
Neuropathie 62.5 44 44,4

sensitive%

4, Ataxie télangiectasie

L’ataxie télangiectasie (AT) est une maladie rare dont la prévalence varie entre

1/40 000 et 1/100 000[51,52].

L’AT débute dans la grande majorité des cas avant I’dge de cing ans, et souvent avant

trois ans et correspond probablement a la deuxiéme ARCA la plus fréquente aprés la FRDA en

Europe [12,53].Une ataxie cérébelleuse peut étre décelée lors de I'acquisition de la marche.
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Une authentique AOM est également mise en évidence, de méme que des télangiectasies
péri-auriculaires et buccales ou des conjonctives oculaires (d’apparition parfois retardée), des
mouvements choréiques et/ou dystoniques et une abolition des réflexes ostéotendineux,
stigmate d’une neuropathie axonale sensitivomotrice [2,53, 54, 55, 56,57].

L'IRM cérébrale révéle une atrophie cérébelleuse a prédominance vermienne dans la
majorité des cas [2].

Les patients sont généralement confinés au fauteuil roulant dés I'dge de 12 ans et
déceédent vers I’dge de 20 ans comme les cas de notre étude. Les enfants AT sont sujets a des
infections récurrentes principalement naso-sinusiennes et bronchopulmonaires qui font la
gravité de cette pathologie et qui sont liées a un déficit de I'immunité tant humorale que
cellulaire. Une prédisposition accrue aux cancers et notamment aux hémopathies (lymphomes,
leucémies) et également caractéristique de I’AT [2,64].

Des formes débutant plus tardivement sont décrites, volontiers associées a un syndrome
parkinsonien ou a une atteinte de la corne antérieure de la moelle épiniere et a une moindre
Propension aux infections itératives et aux cancers [58].

Cette pathologie se distingue sur le plan biologique par I’élévation franche et quasi
constante du taux sérique de I’alphafoetoprotéine (AFP) dont la physiopathologie n’est pas

Elucidée . Un déficit de I'immunité cellulaire portant sur les lymphocytes CD4 et CD8 et
humorale, concernant les immunoglobulines Ig A ou G est habituellement constaté.

Le caryotype met en évidence des remaniements chromosomiques, le plus souvent des
translocations t(7-14) [51]. Le géne responsable, qui ne comporte pas moins de 66 exons [59] est
ATM et code pour la protéine ataxia telangiectasia mutated (ATM), une kinase impliquée dans la
réparation des cassures double-brin de I’ADN et qui phosphoryle Nbs1 et Mrel1, deux protéines du
complexe Mrel1/Rad50/Nbs1. ATM joue également un réle dans le contrble de la progression du
cycle cellulaire. 1l a été avancé que I'accumulation de Iésions de I’ADN liée a la perte de fonction
d’ATM serait responsable d’une activation chronique des systemes de réparation de I’ADN entrainant

une déplétion des ressources énergétiques cellulaires et une perturbation de I’homéostasie
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énergétique de la cellule [60]. Les mutations d’ATM correspondent le plus souvent a des mutations
homozygotes tronquantes responsables d’une absence complete d’expression de la protéine ATM et
du phénotype classique de la maladie Dans 10 a 15%des cas, un autre type de mutation est détecté a
I’origine d’un tableau moins sévére avec un début plus tardif, une évolution plus lente et I'labsence
de certains signes cardinaux.

Un traitement spécifique pour AT n’est pas disponible Actuellement L'utilisation de
greffes de thymus, les hormones thymiques et greffe de moelle osseuse n'a pas conduit a une
amélioration, il n'y a pas de preuve que la thérapie nutritionnelle supplémentaire spécifique est
bénéfique [2, 61, 62].

L’AT est une maladie incurable, plus de 50% des patients présentent des infections
respiratoires récurrentes, et beaucoup du reste peuvent développer des tumeurs malignes,
comme la leucémie ou le lymphome [2, 17, 61, 62].

La médiane de survie de 19-25 ans (large gamme) avec les décés dus au cancer et a

I'insuffisance respiratoire [2, 17, 61, 62].

Tableau IXV: Particularités cliniques et biologiques de I’AT

Hussein Chaouki Tilouch
2003 2008 2010 Notre série
Maroc Maroc Tunisie N4
N=10cas N=4 N=9
[17] [62] [16]
Troubles de I’équilibre et de la marche % 100 100 88,8 100
Infections respiratoires a répétition % 70 100 100 75
Apraxie oculomotrice % _ - - 50
Télangiectasies % 80 100 100 100
Neuropathie sensitivo—-motrice % _ 25% _ 50
Alpha foetoprtéine élevé % 90 100 66,6 75
| IgA basse % 50 100 55,5 75%
BRONCHECTASIE ou DDB % 70 50% 100 75
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5. Abétalipoprotéinémie (ABL)

L’ABL est une ARCA particulierement rare qui débute en période néo-natale par des
diarrhées, des vomissements ainsi qu’une prise pondérale insuffisante résultant d’une
malabsorption [2,64].

Des symptomes neurologiques et visuels qui peuvent volontiers mimer la FRDA
surviennent entre 6 et 12 ans si aucune supplémentation en vitamine E n’a été introduite
préalablement. Une rétinite pigmentaire peut étre classiqguement mise en évidence.

De nombreuses anomalies biologiques peuvent étre constatées, comme |’abaissement
des vitamines A, E et K, du cholestérol, des triglycérides, une absence des lipoprotéines du
groupe b et une acanthocytose.

L’ABL est liée a des mutations du gene MTP codant la protéine de transfert des
triglycérides microsomale qui joue un role dans la sécrétion par le foie du VLDL[2,65] Le
traitement de I’ABL est basé sur une supplémentation vitaminique massive (jusqu’a 150 mg/kg
par jour en trois prises a cause de la malabsorption) combinée a une réduction des graisses

alimentaires [64,66].

6. Autres formes d’ataxies cérébelleuses héréditaires non diagnostiqués
dans cette série :

6.1. Les ataxies avec AOM de type 1 et de type 2 (AOA1 et AOA2)

L’ataxie avec AOM de type 1 (AOA1) est une ARCA qui débute vers I'dage de sept ans.
L’ataxie avec atrophie cérébelleuse est associée a une choréo-dystonie qui peut parfois dominer
le tableau clinique initialement avant de régresser progressivement, un retard mental, une
polyneuropathie sensitivomotrice axonale particulierement sévére [2,67].

L’AOA1 confine généralement les patients au fauteuil aux alentours de 18 ans. Il existe deux

biomarqueurs dans cette affection : I’hypoalbuminémie et [I'élévation du LDL-cholestérol,
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inconstantes, décelées chez la majorité des patients mais le plus souvent aprés plusieurs années
d’évolution de la maladie. L’AOAI1 est liée a des mutations du géne APTX qui code pour I'aprataxine
jouant un role primordial dans la réparation des cassures simple-brins de I’ADN [68].

L’ataxie avec AOM de type 2 (AOA2) débute vers 15 ans (entre huit et 25 ans) et combine
une ataxie avec atrophie cérébelleuse, une polyneuropathie sensitivomotrice axonale, une
véritable AOM chez 50 % des patients (avec ou sans dissociation oculocéphalique) et parfois un
syndrome pyramidal ou des mouvements choréiques et/ou dystoniques [47, 69, 70, 71,72].

L’AFP est élevée chez presque tous les patients (30 mg/L en moyenne pour une norme
inférieure a 7 mg/L) mais est parfois a la limite de la norme et peut dans certains cas ne s’élever
gu’aprés quelques années d’évolution de la maladie, raison pour laquelle un controle de I’AFP a
distance en cas de doute. La pathologie évolue vers une perte de la marche aux alentours de 30 ans.

Le géne en cause est SETX codant pour la senataxine qui est une hélicase impliquée dans

la maturation et la terminaison des ARN [68, 73].

6.2. L’ataxie spastique autosomigue récessive de Charlevoix-Saguenay (ARSACS)

L’ARSACS a été initialement décrite dans la région de Charlevoix-Saguenay au Québec,
mais il est maintenant bien établi qu’elle existe dans de nombreuses autres régions du monde,
et elle doit par conséquent étre recherchée quelque soit I’origine géographique des patients.

L’ARSACS débute le plus souvent vers I’dge de deux ans mais parfois jusqu’a I’age de dix
ans. Le phénotype répond a une histoire naturelle de la maladie ponctuée d’abord par une
paraplégie spastique qui s’aggrave progressivement, associée par la suite a une ataxie
cérébelleuse puis a une polyneuropathie sensitivomotrice axonale remarquable par sa
composante démyélinisante d’intensité intermédiaire (vitesse de conduction motrice du nerf
médian vers 35 m/s) volontiers mise en évidence aux membres supérieurs [74,75,76].

La marche n’est en général perdue que vers I’dge de 40 ans. Il existe parfois un retard
mental, et le fond d’ceil peut mettre en évidence une anomalie tres évocatrice correspondant a

une hypertrophie des fibres myélinisées irradiant depuis le disque optique.

— 45 -



L’IRM cérébrale met en évidence une atrophie cérébelleuse portant principalement sur la
portion antérosupérieure du vermis. Des hyposignaux linéaires situés dans le pont en T2 et
FLAIR, semblent étre particulierement évocateurs de la maladie [76 ,77].

L’ARSACS est liée a des mutations du gene SACS qui code pour ce qui semble étre une

protéine chaperonne appelée sacsine[2].

6.3. L’ataxie spino-cérébelleuse de début infantile (IOSCA)

IOSCA est une ARCA trés rare décrite a ce jour exclusivement en Finlande. Elle débute dés
I'dge de un an et se caractérise par une maladresse et par une hypotonie cérébelleuses
combinées a des postures et mouvements dystoniques des mains et de la face ainsi qu’une
abolition des ROT [78], Vers I’age de cing ans peuvent apparaitre une ophtalmoplégie et une
surdité de perception de méme qu’une neuropathie sensitive axonale qui s’aggrave rapidement.
Par la suite, une atrophie optique puis une épilepsie prenant volontiers le masque d’un état de
mal épileptique peuvent s’ajouter au tableau clinique. L'IRM cérébrale met en évidence une
atrophie cérébelleuse puis pontocérébelleuse et qui touchera finalement la moelle épiniere.
L’IOSCA est due a des mutations du géne qui code pour Twinkle qui est une hélicase spécifique

de I’ADN [2].

6.4. L ataxie cérébelleuse autosomigue récessive de type 1

L’ARCAT, aussi appelée ataxie de la Beauce a été récemment décrite [79] et correspond a
une ataxie cérébelleuse débutant particulierement tardivement, vers 32 ans en moyenne (entre
17 et 46 ans), d’évolution lente et peu invalidante au regard de I’ensemble des ARCA.

Le tableau est pur bien qu’il existe parfois une hyperréflexie ostéotendineuse et un signe
de Babinski [74] Les saccades sont lentes et il existe, outre la poursuite saccadique, un
nystagmus.

L'IRM cérébrale met en évidence une atrophie cérébelleuse diffuse alors que I'ENMG est

dépourvu de toute anomalie [2].
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ARCAT1 est la conséquence de mutations dans le géne SYNET qui ne compte pas moins de
145 exons [79] et code pour synel, également nommé nesprinel, qui pourrait jouer un réle
dans I'intégrité de I'architecture du cervelet mais aussi dans la fixation des noyaux des fibres

musculaires en regard des jonctions neuromusculaires [80].

6.5. L’ataxie cérébelleuse autosomigue récessive de type 2

L’ataxie cérébelleuse autosomique récessive de type 2(ARCA2), est due a des mutations
d’ADCK3 (aussi appelé CABC1) qui code pour une kinase mitochondriale ancestrale et atypique
impliquée dans la régulation indirecte de la synthése du CoQ10 [81,82].

L’age d’apparition de la maladie est variable, de quelques mois a dix ans

(en moyenne a quatre ans), celle-ci associant variablement une hypotonie et des chutes
qui peuvent étre inaugurales, une ataxie avec atrophie cérébelleuse, une intolérance a I’exercice,
une hyperréflexie ostéotendineuse, des pieds creux, une épilepsie ou encore un stroke-like
syndrome.

Les patients se plaignant d’une intolérance a I'effort présentent volontiers une élévation
modérée des lactates dans le sang. Un déficit modéré en Coenzyme Q 10 a également été mis en

évidence chez certains patients [81,82].

6.6. La neuropathie sensitive ataxiante avec dysarthrie et ophtalmoparésie, le syndrome avec

ataxie mitochondriale et I’ataxie spinocérébelleuse mitochondriale

La neuropathie sensitive ataxiante avec dysarthrie et ophtalmoparésie (sensory ataxic
neuropathy, dysarthria, ophtalmoplegia [Sando]), le syndrome avec ataxie récessive
mitochondriale (mitochondrial recessive ataxic syndrome [MIRAS]) et I’ataxie spinocérébelleuse
mitochondriale (mitochondrial spinocerebellar ataxia [MSCA]) semblent constituer, a la lumiére
de la littérature, les différents aspects d’une seule et méme entité.

Le Sando, lié a des mutations du géne nucléaire codant la polymérase g (POLG) [86], peut
étre a I'origine d’une ataxie cérébelleuse bien que I'ataxie puisse parfois n’étre le fait que de la

neuropathie sensitive [87].Cette derniére peut revétir 'aspect d’'une neuronopathie sensitive
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pure ou parfois d’'une axonopathie sensitive ou sensitivo-motrice. Les premiers symptomes
apparaissent habituellement entre 30 et 60 ans et le tableau peut également comporter, de
facon variable, une ophtalmoplégie, une dysarthrie, une dysphagie, des équivalents migraineux,
une épilepsie ou encore une myopathie avec des fibres rouges déchiquetées [88]. Les mutations
de la POLG entrainent une accumulation de délétions, de mutations et une déplétion de I’ADN
mitochondrial ainsi qu’un déficit de la chaine respiratoire mitochondriale.

Le MIRAS est également lié a des mutations de la POLG [89, 90] et débute entrel5 et 40
ans le plus souvent, et comporte outre |'ataxie, proprioceptive et/ou cérébelleuse, une
polyneuropathie, une épilepsie et/ou des myoclonies, une dysarthrie et des troubles
psychiatriques.

L’IRM cérébrale révéle fréguemment des hypersignaux T2 de la substance blanche du

cervelet, parfois du thalamus ou, comme dans le Sando, une atrophie cérébelleuse légére.

6.7. L ataxia telangiectasia-like disorder

Un phénotype extremement rare, proche de I’AT et appelé AT-like disorder a été décrit
chez six familles dont trois saoudiennes, lié a des mutations dans le gene MRE11 [91]. La
maladie débute entre un an et six ans par une ataxie cérébelleuse associée a une dysarthrie, un
nystagmus,une AOM et des mouvements choréodystoniques de la face et des mains [92].Une
polyneuropathie sensitive modérée peut étre mise en évidence. Il n’y a cependant ni
télangiectasie ni élévation de I’AFP.

Le caryotype révele parfois des cassures chromosomiques impliquant surtout les chr7 et
14. MRE11, qui posséde a la fois une activité endonucléase et exonucléase, constitue I'un des
éléments du complexe MNR impliqué dans la réparation des cassures double-brin de I’ADN mais

aussi dans le maintien des télomeres et I'intégrité du génome [93, 94]
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6.8. Autres formes d’ACAR

Tableau XV : Principales caractéristiques clinigues, biologiques, neurophysiologigues

et moléculaires des ataxies cérébelleuses autosomigues récessives

. Ag,e de . . Anomalies N L. es
.Maladie début Signes cliniques . . Géne Protéine Référence
biologiques
(moyenne)
Salih ataxia Petite Epilepsie, retard | - KIAA0226 | Rundataxin [95]
enfance mental et
(avant 7 | psychomoteur
ans)
Le syndrome de A la | Cataracte bilatérale | Elévation des CPK | SILI SIL1 [96]
Marinesco- naissance congénitale, dans le sang
Sjogren myopathie, retard
psychologique et
développemental
Maladie de | 2-30 Ophtalmoplégie Biopsie de peau : | NPCI1 / | NPC1 / NPC2 [2]
Niemann-Pick C supranucléaire test a la filipine NPC2
verticale,
splénomégalie,
dystonie, troubles
cognitifs
Maladie de Hépatopathie, Céruloplasminémie | ATP7B Copper- [2]
Wilson 5-35 dystonie, et cuprémie transporting
tremblement, abaissées, cuprurie ATPase
parkinsonisme, des 24 heures
anneau de Kayser- | abaissée
Fleischer, anémie
hémolytique,
ostéoporose,
néphropathie
tubulaire
L’ataxie 13-15 ans Neuropathie axonale | Parfois légére | TDP1 Tyrosyl-DNA- | [97]
spinocérébelleuse élévation du LDL phosphodi-
plus neuropathie cholestérol ou esterase
1 hypoalbuminémie
Les troubles [ Congénital Retard mental, | Isoélectrophorése PMM?2 Phosphoman- | [2]
congénitaux de la rétinite pigmentaire, | de la transferrine nomutase
glycosylation de déformation perturbée
type 1A thoracique,
épilepsie,  atrophie
cérébelleuse
Ganglio-sidose 15-45 Paraplégie spastique, | Déficit en | HEXA HEXA  (Tay- | [2]
GM2 de début dystonie, épilepsie, | hexosaminidase A | (Tay- Sachs) or
tardif déclin cognitif, | (Tay-Sachs) / | Sachs) / | HEXB
psychose, pathologie | déficit en | HEXB (Sandhoff)
de la corne | hexosaminidase A | (Sandhoff)
antérieure + B (Sandhoff)
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Tableau XV : Principales caractéristiques clinigues, biologigues, neurophysiologiques
et moléculaires des ataxies cérébelleuses autosomiques récessives « suite »

Age de ,
.Maladie début Signes cliniques l}nom.alles Geéne Protéine Référence
biologiques
(moyenne)

Neuropathie 15 (4-37) Surdité de | - ABHD12 ABHD12 [98]
périphérique, perception,
surdité, ataxie neuropathie
cérébelleuse, démyélinisante,
rétinite cataracte, rétinite
pigmentaire et pigmentaire, signes
cataracte pyramidaux
Maladie dr | 10-20 ans Rétinite pigmentaire, | Acide phytanique | PhyH /| Phytanoyl- [99,100]
Refsum surdité de | élévé dans le sang | PEX7 CoA

perception, hydroxylase /

neuropathie PEX7

démyélinisante
Xanthomatose Enfance Ataxie spastique, Cholestanol élévé | CYP27 Sterol 27 | [2]
cérébro- dans le sang hydroxylase
tendineuse

7. les ataxies cérébelleuses autosomigues dominantes (ACAD)

Aucun cas d’ACAD n’a été diagnostiqué dans notre série.

Dans le groupe des ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes (ACAD) de type |
(ataxie cérébelleuse, ophtalmoparésie, atrophie optique, démence, syndrome extrapyramidal), la
présence d’une PNP est fréquente (70 % dans une série de 27 patients atteints de SCA de type 1,
2, 3,6 et 7 liées a une expansion CAG [101,102], mais le siége lésionnel est variable et discuté :
il s’agit le plus souvent d’une axonopathie sensitive ou sensitivomotrice [103] mais parfois d’une
neuronopathie, qu’il s’agisse d’une atteinte de la CA et/ ou d’une pathologie des GRP. Une
atteinte de la CA ou des GRP est en accord avec la physiopathologie de ces affections liées a une
expansion poly Q touchant primitivement le noyau. Dans SCATl, il existe souvent une
amyotrophie et une altération de la sensibilité superficielle et profonde, ainsi qu’une
hyperréflexie ostéotendineuse et qu'une hypométrie des saccades oculaires. Une PNP axonale

sensitive ou sensitivomotrice est détectée chez 50 % des patients. Les vitesses de conduction
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sont habituellement plus basses que dans les autres SCA et une atteinte de la CA et/ou une
pathologie des GRP peuvent étre rencontrées. Une PNP, habituellement axonale sensitive ou
sensitivomotrice, est mise en évidence chez 80 % des patients atteints de SCA2 qui présentent
habituellement une hyporé-flexie ostéotendineuse, en plus de [I’ataxie avec atrophie
pontocérébelleuse et du ralentissement des saccades oculaires. Cependant, une atteinte de la CA
ou des GRP peut aussi étre retrouvée dans SCA2. Dans SCA3, ou maladie de Machado-Joseph qui
est la SCA la plus fréquente, une PNP axonale sensitive ou sensitivomotrice est décelée chez

75 %des patients, bien qu’une atteinte de la CA ou des GRP puissent la aussi étre mise en
évidence. L’existence et la sévérité de la PNP dépendent de I'dge du patient et non de I'dge de
début des symptomes, de la durée d’évolution de la maladie ou de la taille de I’expansion CAG.
Une PNP, qui peut s’avérer sévere bien qu’inconstante, a été décrite chez les patients SCA4. Une
PNP légere a été identifiée chez quelques patients SCA6 (ADCA de type Il, ataxie cérébelleuse
pure) et SCA7 (ataxie et dystrophie maculaire progressive).

Dans les ADCA du groupe IV (ataxie cérébelleuse plus autre signe neurologique), la
SCA18 est caractérisée par |'association d’une ataxie cérébelleuse et d’une PNP axonale
sensitivomotrice, alors que les patients SCA25 présentent une PNP axonale sensitive en plus de
I’atteinte cérébelleuse.

D’autres pathologies que les SCA peuvent se présenter sous la forme d’une ataxie se
transmettant sur le mode autosomique dominant. Ainsi, des mutations dans le géne nucléaire
codant pour OPA1 peuvent étre responsables, outre I'atrophie optique de transmission
autosomique dominante, d’une surdité, d’une ataxie cérébelleuse associée a une PNP axonale

sensitivomotrice et d’une ophtalmoplégie externe progressive.
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Tableau XVI: Principales caractéristiques clinigues, biologiques, neurophysiologiques

et moléculaires des ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes

Maladie

Chromosome

Geéne ou locus

Nature des
mutations

Localisation
des
mutations

Signes cliniques

Références

Expansi

ons CAG/Polyglutamine codantes

SCA1

6p23

ATXNI1

Expansion CAG

5'codant

Atteinte
multisystémique

[104,
105,106,107]

SCA2

12924

ATXN2

Expansion CAG

5'codant

Atteinte
multisystémique
saccades lentes,
PNP,

tremblement de
repos,

myoclonus,
démence

[105,107,108,
104]

SCA3

14q24.3-931

MJD1

Expansion CAG

3’codant

diplopie
nystagmus, PNP,
signes
pyramidaux,
parkinsonisme,
dystonie,

rigidité

[104,105,106]

SCA6

19p13

CACNATA

Expansion CAG

3’codant

Ataxie
relativement pure

[104,105,106,
109]

SCA7

3p21.1-p12

ATXN7

Expansion CAG

5'codant

Baisse de l'acuité
visuelle,

signes
pyramidaux

[104,105,106]

SCA17

6927

TBP

Expansion CAG

5'codant

démence,
symptomes
psychiatriques,
spasticité
parkinsonisme,
dystonie,
chorée

[104,105,106]

DRPLA

12p13.31

ATN1

Expansion CAG

Codant

démence,
épilepsie,
myoclonus,
chorée,
dystonie

[ 104,105,
106 ]

Expansions non codante

SCA8

13921

ATXN8OS/ATXNS

Transcription
bidirectionnelle
(CTG non codant
et

CAG codant)

Codant et
non codant

Ataxie
cérébelleusepure

[105,109]

-52-




Tableau XVI: Principales caractéristiques clinigues, biologiques, neurophysiologiques

et moléculaires des ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes « suite »

Localisation
Maladie Chromosome Geéne ou locus Nature. des de_s Signes cliniques Références
mutations mutations
SCA10 22q13 E46L Expansion ATTCT | Intron Ataxie pure _|[105,110]
épilepsie
SCA12 5931-g33 PPP2R2B Expansion CAG 5'UTR Atteinte [105]
multisystémique
tremblement,
signes
pyramidaux,
parkinsonisme,
démence
SCA31 16921 BEAN-TK2 Expansion TGGAA | Intron Ataxie pure, | [105]
début tardif
Mutations conventionnelles
SCAS 11913 SPTBN2 Faux sens délétion Ataxie [105,111,112]
en phase cérébelleuse
Codant pure
SCA11 15915.2 TTBK2 DCL Codant [105,113]
Génes connus
SCA13 19q13.3- KCNC3 Faux sens Codant Retard mental [105]
ql3.4
SCA14 19q13.4 PKCG Faux sens Codant myoclonus, [105,114]
tremblement,
atteinte
coghnitive
SCA15/ | 3p26-p25 ITPR1 16 Faux | délétion atteinte [105,115,116]
16 sens Codant cognitive,
signes
pyramidaux
SCA20 - | 11p13-q11 Large duplication Duplication | _ dysarthrie, [105]
Pure _ dysphonie
spasmodique,
tremblement
SCA27 13q34 FGF14 Faux sens, | Codant Début précoce, [105]
DCL tremblement
d'attitude,
dyskinésies,
PNP, troubles
cognitifs
SCA28 18p11 AFG3L2 Faux sens Codant Ophtalmoplégie, | 105, 117,118]
ptosis,
signes
pyramidaux
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Autres ACAD

e SCA4 : Neuropathie sensitive, signes pyramidaux

e SCA18 : Neuropathie sensitive et motrice

e SCA19 : Retard mental

e SCA21 : Retard mental

e SCAZ23 : Ataxie cérébelleuse pure _ dysarthrie, saccades lentes
e SCAZ25 : Neuropathie sensitive

o SCA34 : Ataxie cérébelleuse pure_ erythrokeratodermie

V. Traitement des ataxies cérébelleuses héréditaires

Dans la littérature, Le traitement de la FRDA est basé conjointement sur I'orthophonie,
la kinésithérapie et I'administration d’idébénone, analogue du coenzyme Q10 qui pourrait avoir
un role sur la masse ventriculaire gauche a la posologie de 5 a 10 mg/kg par jour [2,
38,39].mais dont I'efficacité sur la composante cardiologique ou neurologique de la maladie
reste controversée [40]. En effet, les études les plus récentes, notamment celles évaluant I'effet
des fortes doses d’idébénone n’ont pas permis de mettre en évidence une telle efficacité.

Dans notre série les patients sont mis a défaut sous vitamine E par manque de moyen,
juste 2 patients mis sous idébénone sans amélioration clinique.

Pas de traitement curatif disponible pour les AT actuellement. L'utilisation de greffes de
thymus, les hormones thymiques et greffe de moelle osseuse n'a pas conduit a une amélioration, il n'y
a pas de preuve que la thérapie nutritionnelle supplémentaire spécifique est bénéfique [2, 61,62].

Les patients de notre série ayant une AT sont mis sous rééducation motrice et
phonatoire, sous antibiothérapie pour les infections respiratoires.

La prise per os de vitamine E (Toco 500°) de facon quotidienne et chronique permettrait
de ralentir I’évolution des AVED voire de faire régresser certains symptdmes neurologiques.

Le traitement de I’ABL est basé sur une supplémentation vitaminique massive (jusqu’a
150 mg/kg par jour en trois prises a cause de la malabsorption) combinée a une réduction des

graisses alimentaires [2,78].
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CONCLUSION
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L’étude rétrospective des cas d’ACH au service de neurologie de CHU de Marrakech ainsi

qgue I'analyse de la littérature nous permettent de rappeler les constatations suivantes :

Les ataxies autosomiques récessives sont I’entité la plus fréquente des ataxies

cérébelleuses héréditaires, dominée par la maladie de Friedreich

e Le syndrome cérébelleux est le symptome le plus fréquent, associé a des signes
heurologiques et extra neurologiques.

e Le phénotype clinique et le type de neuropathie périphérique permettent une
orientation étiologique des ataxies cérébelleuses héréditaires

e Les études génétiques permettent de mettre en évidence les types d’ataxies, mais

restent manquantes dans notre étude.

A l'issue de cette étude, les ataxies cérébelleuses héréditaires sont un motif
d’hospitalisation qui n’est pas rare a Marrakech, dominées par les ataxies cérébelleuses

autosomiques récessives.

Une étude prospective multicentrique s’aveére nécessaire pour mieux étayer les aspects
épidémiologiques, génétiques et étiologiques cas d’ataxies cérébelleuses héréditaires dans

notre pays.
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Annexe 1 :

< Ildentité :

Fiche d’exploitation :

ataxies cérébelleuses héréditaires

-Numéro de la fiche

Sexe: M: 0O F: O
-Age O
-Résidence :
-Niveau scolaire : illettré :
-Niveau socio économique : bas : O
-Adresse :
-Tel :
< Données cliniques

e Antécédents :

> médicaux :
Grossesse bien suivie oui O
Accouchement sans inciden oui O
Vaccination selon le PNI oui O
Diabete : oui O
HTA : oui O
Tuberculose : oui O
Cardiopathie : oui O
Maladie de systéme : oui O
Dysthyroidie : oui O
Autres

Chirurgicaux :

»

Toxico-allergiques :
Prise médicamenteuse:
Tabagisme chronique:
Ethylisme chronique:
Familiaux :

Cas similaires dans la famille :

Consanguinité des parents :
Motif de consultation :

Histoire de la maladie :

-Date de premier symptéme :
-Date de premiére consultation :
-Mode de survenue :

progressive: oui O
Signes neurologigues révélateurs :

O coranique : O

moyen : O

non
non O
non O
non [
non O
non [
non O
non O
non

oui O
oui O
oui O

oui O
oui O

non O

Toubles de I'équilibre:

oui O

non O
non O

non O

primaire : secondaire : O
élevée : O

non O
non O
non O

univer : O

degré : O
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Troubles de la marche:
Chutes fréquentes :
Troubles de langage:
Troubles de I'écriture:
Tremblement:
Phénomenes critiques :
Movements anormaux:
Troubles de comportement:
Signes sensitifs :

Types

Signes oculaires:
Troubles de I'audition:
Signes généraux:
Types

Examen clinique

v' Examen général

v' Examen neurologique
syndrome cérébelleux
statique oui O
kinetique oui O
tremblement :- chef O

-des membres O

FMG

FMS

ROT : abolis O
Babinski : présent O
Tonus : hypotonie O

oui non O
oui O non [
oui non O
oui O non
oui O non O
oui O non
oui O non O
oui O non O
oui O non
oui O non O
oui O non O
oui O non O
non O
non O
vifs O
absent O

hypertonie O

Troubles de la sensibilité profonde :...................... .

Nystagmus oui O
Strabisme oui O
Dysarthrie oui O

non O
non O
non O

v" signes extra neurologiques :

Scoliose : oui O
Pied creux : oui O
Atrophie optique : oui O
Rétinite pigmentaire : oui O
Atteinte cardiaque : oui O

TDM cérébrale :

IRM cérébrale : Normale O

Atrophie spino _ bulbaire [J
ENMG : Normal O Neuropathie péréphérique sensitivel
Neuropathie péréphérique motriced

Autres

non O
non O
non O
non O
non O

Atrophie cérébelleuse O

normaux O

normal O
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Reste du bilan :
Hémmograme
Bilan infectieux
Bilan lipidique
Fonction rénale
TSH us
Glycémie
Echo_ cceur
Radio du rachis
Dosages vitaminiques :
Vit E O
Biologie moléculaire]
Autres

O0oOoooo

Prise en charge :

Rééducation
Vitamine E
Idébenone
Coenzyme 010
Antibiothérapie
Autres
Evolution :
Favorable
Aggravation
Stationnaire
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Résumé :

Introduction : Les ataxies cérébelleuses héréditaires regroupent des maladies
neurodégénératives a la fois rares, complexes et hétérogénes débutant insidieusement, le plus
souvent avant I’age de 30 ans, s’aggravant de facon progressive et a I'origine d’un handicap

majeur. Peu d’études réalisées au Maroc.

Objectif : Evaluer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutives des ataxies cérébelleuses héréditaires au service de neurologie, au

CHU Mohammed VI de Marrakech.

Patients et méthodes : C’est une étude rétrospective des dossiers de 40 cas d’ataxie
cérébelleuse héréditaire colligés au service de neurologie de CHU Mohamed VI de Marrakech,

durant une période de 11 ans.

Résultats : 40 patients ont été inclus dans cette étude dont 19 cas de maladie de
Friedreich, 9 cas d’ataxie par déficit en vitamine E, 4 cas d’ataxie télangiectasie, 4 cas d’ataxie
par déficit en Apo lipoprotéine A et 4 cas par déficit en Apo lipoprotéine B. Aucun cas d’ataxie
cérébelleuse autosomique dominante. L’Age moyen des patients était de 21,3 ans avec une
répartition presque égale entre les deux sexes (sexe ratio 1,1). L’dge moyen de début des
symptomes était de 14,2 ans. Le délai de consultation variait de 3 ans a 15 ans. La
consanguinité était constatée chez 82, 5 % patients avec 47,5 % des cas similaires dans la
famille. Le mode d’installation était progressif chez tous les patients. La présentation clinique
était multisymptomatique dominée par les troubles de I’équilibre et de langage. Un syndrome
cérébelleux était présent chez tous les patients associé a des signes neurologiques et
extraneurologiques. Un syndrome dysmorphique était observé, fait de pied creux chez 52, 5 %
des patients et scoliose chez 25 % des patients. Des télangiectasies étaient constatées chez 4

patients ayant une ataxie télangiectasie. Une atrophie optique était objectivée chez 4 patients
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ayant une ataxie de Friedreich. Une rétinite pigmentaire était diagnostiquée chez 3 patients
ayant une ataxie par déficit en vitamine E. L’IRM encéphalique a mis en évidence une atrophie
cérébelleuse chez 35 % des patients, une atrophie bulbo-spinale chez 30 % des patients et elle
était normale chez 35 % des patients. L'ENMG a objectivé une neuropathie périphérique
sensitive pure chez 50 % des cas, une neuropathie sensitivo motrice axonale chez 2 cas. La
vitamine E était basse chez 37,5 %, I’AFP et IgA étaient diminués chez 3 patients ayant une
ataxie télangiectasie. Un traitement symptomatique instauré chez tous les patients. L’évolution
était marquée par une aggravation de la symptomatologie chez 12 patients, stationnaire chez

10 patients, favorable chez 8 patients ayant une ataxie par déficit en vitamine E, et 3

déces dont 2 cas ayant une ataxie télangiectasie.

Conclusion : A I'issue de cette étude, les résultats étaient globalement concordants avec
les données de la littérature et avec les caractéristiques connues des ataxies cérébelleuses

héréditaires.
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Abstract

Introduction: The inherited cerebellar ataxias include neurodegenerative diseases. They
are complex, rare and heterogeneous that usually started before the age of 30 and progressively

worsening and causing a major handicap. Few studies have been conducted in Morocco.

Objective: Evaluating the epidemiological and clinical profiles of patients with hereditary
cerebellar ataxia diagnosed in Marrakech’s neurology department, as well as the paraclinical

investigations, therapeutic modalities and their outcomes.

Patients and methods: It is a retrospective analysis of 40 cases of inherited cerebellar
ataxia collected at the neurology department of Mohammed VI university hospital in Marrakech,

over a period of 11 years. We compared these results with literature data.

Results: 40 patients were included in this study, in which 19 cases were Friedreich ataxia
,9 cases of vitamin E deficiency,4 cases of ataxia telangiectasia ,4 cases of ataxia deficiency in
Apo lipoprotein A, and 4 cases of ataxia deficiency in Apo lipoprotein B. No cases of autosomal
dominant cerebellar ataxia. The average age was 21,3 years old, with an almost equal
distribution between the sexes (sex ratio 1.1). The average age at onset of symptoms was

14.2 years old. The average time between the pathology’s onset and the first consult
varied between 3 years and 15 years. The consanguinity was found in 82, 5% with 47.5% of
similar cases in the family. A gradual onset of the symptoms was noted in all patients. The
clinical presentation was multisymptomatique dominated by balance disorders and language
disturbances. A cerebellar syndrome was present in all patients associated with neurological and
extra neurological signs. A dysmorphic syndrome was observed, with hollow foot in 52, 5% of
patients and scoliosis in 25% of patients. Telangiectasias were observed in 4 patients with ataxia
telangiectasia. Optic atrophy was objectified in 4 patients with Friedreich's ataxia. Retinitis

pigmentosa was diagnosed in 3 patients with ataxia by deficiency of vitamin E. The MRI brain
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revealed a cerebellar atrophy in 35% of patients, bulbo-spinal atrophy in 30% patients and was
normal in 35% of patients. The ENMG objectified pure sensory peripheral neuropathy in 50% of
cases, sensory motor axonal neuropathy in 2 cases. Vitamin E was low at 37.5%; AFP and IgA
were decreased in 3 patients with ataxia telangiectasia. A Symptomatic treatment was initiated in
all patients. The evolution was marked by a worsening of symptoms in 12 patients, was
stationary in 10 patients, clinical improvement of gait disturbance was observed in 8 patients

with ataxia with vitamin E deficiency, and 3 deaths, in 2 cases of ataxia telangiectasia.

Conclusion: Our results were globally consistent with the literature data and the well-

established characteristics of hereditary cerebellar ataxia.
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