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[I-INTRODUCTION

Les paraplégies spastiques héréditaires (Heredgpastic paraplegia) aussi
appelées paraplégies spastiques familiales ou maladStrimpell-Lorrain sont
un groupe hétérogene de maladies génétiques qui ffartie des hérédo
dégénérescences spinocerébelle(Hes

Leur transmission est variée : autosomique domeauntrécessive, ou liée a X.
Leur prévalence varie de 2 a 12 cas/100.000 hab{@n

La caractéristique cliniqgue principale de toutes [earaplégies spastiques
familiales est une spasticité tres marquée des mesmimférieurs. On peut
également rencontrer dans toutes les formes delpgra spastique des pieds
creux, une atteinte modérée des cordons postérianss perte des réflexes
ostéotendineux en distalité et des troubles spéviects]3].

On distingue les paraplégies spastiques héréditpiees et compliquéés, 3,
4,5].

Les formes pures se limitent au tableau clinigéerit ci-dessus.

Sur le plan neuropathologique (dégénérescence) paeaplégies spastiques
héréditaires pures ont pour caractéristique praieipine atteinte prédominante
du faisceau pyramidal croisé et a un moindre ddgri@isceau pyramidal direct,
ainsi que du faisceau gracile de Goll au niveawical (fiores cordonales
postérieures provenant des membres inférig¢8}s)

Les formes dites compliguées se présentent avecsidegs neurologiques
surajoutés : amyotrophie par atteinte des motomesgrde la corne antérieure de
la moelle, neuropathie périphériqgue sensitive ouasisigomotrice, signes
extrapyramidaux, épilepsie, troubles visuels, sérdatteinte des fonctions
supérieures...

Il existe une hétérogénéité généticud’intérieur des formes de paraplégies
spastiques pures comme des formes compliquéesismgde a l'intérieur de
chaque catégorie (pure et compliguée) les difféefurmes génétiqués,4].

Dans le cadre d’améliorer la prise en charge desopees atteintes de PSF,
nous avons mené cette étude afin de caractériserdiféérentes formes
phénotypiques de paraplégie spastique familiale.
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[I-Objectifs
1-Objectif général:

-Décrire les aspects phénotypiques des paraplépgasiques familiales.
2-Objectifs spécifiques:

-Caractériser les différentes formes cliniques deaplégie spastique familiale

rencontrées ;
-Déterminer leur mode de transmission,

-Mettre un protocole de recherche en vue de didijjues les cas de paraplégies

spastiques familiales au Mali.
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[II-GENERALITES

1-Définition

Les paraplégies spastiques héréditaires constituantgroupe hétérogéne
d’affections neurodégénératives rares, genétiquederrminées, caractérisees
par I'existence d'un syndrome pyramidal des membné&rieurs (MI) chez
plusieurs membres d’'une méme famille, liées a wgeerescence bilatérale
des faisceaux cortico-spinaf#5].

2-Historique

C’est Strumpell qui est crédité de la premiére deson de PSF en 1880, mais
une description similaire est documentée dandtirdture médicale 4 années
plus tot par Seeligmueller en 1876.

Strimpell et Lorrain ont contribué a la descdptdes cas similaires au cours
des deux décennies suivantes et confirmer aintg eetité clinique (Striumpell
1893; Lorrain 1898J6].

Strimpell avait rapporté les observations de deerse$ : I'un souffrait d’une
paraplégie spastique tandis que l'autre présesaitutre des signes cérébelleux
[5,7].

Strimpell pensait avoir une sclérose en plaquediténee mais apres la
nécropsie de I'un des deux fréres, il a évoquédg Bur la constatation d’une
sclérose médullaire intéressant les faisceaux pyieunr.

En France, Lorrain a la fin du XIXe siécle, consagne these aux paraplégies
spastiques familiales en rapportant plusieurs fasil

En 1904, lors de I'étude puis la vérification amadpathologique d’une famille,
Strimpell a confirmé ses premiéres constatations.

Ces nombreuses publications rapportaient cepen@argyndromes distincts,
non seulement par les symptémes et signes assoligmraplégie spastique,
mais aussi par I'étendue de I'atteinte des voiesioss[7]. La littérature a été
revue par plusieurs auteurs qui ont apporté dessmwas sur les aspects

génétiques, anatomopathologiques, et cliniquéRhein1916, Paskind et Stone
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1930, Bellet Carmichael 1939, Price1939, Schwedt2]1 Holtzet

Schwartz1975, McLeod1977, Livingstone 19])

On doit a Harding, a partir de I'étude clinique 2&=2familles, d’avoir repris, en
1981, I'ensemble des syndromes décrits sous leetearparaplégies spastiques
familiales, et d’avoir proposé une classificatioondée sur I'existence
(paraplégie spastique familiale compliquée) ou r(paraplégie spastique
familiale pure) de symptomes et signes associaspanaplégie spastique et sur
le mode de transmission de I'affection .

La contribution de Harding a I'étude clinique deargplégies spastiques
familiales est importante car elle a souligné Bteince de cas asymptomatiques
d’'une part et une hétérogénéité génétique d’audre B I'heure actuelle, 31
formes génétiques ont été identifiées.

Les symptdmes peuvent débuter a tout age, de i@ @etfance jusqu’a la®9
décennid7].

3-Epidémiologie

-Epidémiologie générale

Les PSF sont rares. Leur prévalence moyenne es2 del2 cas/100.000
habitantq2].

-Epidémiologie spécifique

En Europe la prévalence est de 3 a 10/100 000ama&i®].

Les formes pures sont plus fréquentes que les Bomepliquées.

En effet, en Norvége la prévalence est estimé2/200 000 pour les formes
dominantes et a 2/100 000 pour les formes récessive

Au Danemark la prévalence était de 1/100 000 pssifdrmes dominantes et de
0,1/100 000 pour les formes récessives.

En Espagne la prévalence des PSF (pures et comefijjest de 9,6/100 000
habitants.

Au Portugal la prévalence des PSF est de 2.8/100h@0itants (1.3/200 000

pour les formes dominantd4)].
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En Afrique subsaharienne nous n’avons pas eu deedasirelatives a la PSF.

En Afrique du nord, dans le district de Sfax (Tugisla prévalence est

5.75/100000 habitanf§1].

Si les formes dominantes sont plus fréquentes lggngays d’Europe du Nord,

ceci n'est probablement pas le cas pour les pdgsté consanguinité, comme
ceux du pourtour méditerranéen. La prévalence deapfggies spastiques
familiales est probablement sous-estimée en raidenla bénignité de

I'affection. Prés d’'un quart des patients attesuat asymptomatiques, et il est
donc possible de poser le diagnostic chez un abexiet de découvrir a cette
occasion toute une famille souffrant de la mémecaibn[7].

Au Mali, on n’a pas des données épidémiologiquiéschelle nationale.
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4-Classification
Strimpell a classé ses patients en deux groupefonetion du début de la

symptomatologie: groupe | avec un début dans lmigre décennie (entre 3 et
6 ans) et groupe Il avec un début entre 20 et 30Rinsieurs classifications ont
été proposees, basées sur le mode de transmikdgmnde début et la présence
ou non d'autres signes cliniques.

Un manuscrit historique qui a analysé 22 famillescaHSP, a été suivi par une
proposition de classification sur la base de sn#éadie est cliniquement Pure
ou compliquée et sur le mode de transmission ({Hgyd981,1983). Dans cette
classification la forme « pure » implique la prés=e signes pyramidaux des
membres inférieurs, mais n'exclut pas les cas ayper réflexie du membre
supérieur, ataxie ou amyotrophie distale.

La forme compliquée implique la présence de sigiegjues associés autres
gue ceux habituellement présents dans la formae«p(Harding, 1981, 1983).
La forme « pure» de HSP peut étre autosomique doten autosomique
récessive ou rarement liée a X.

La forme autosomique dominante de PSF pure estdgéiée. Elle peut se
subdiviser en plusieurs catégories :

- Le type | est caractérisé par l'apparition préadeda spasticité et de la
faiblesse (a4ge de début au plus3btans) et la progression lente des
signes,

- Le type Il est caractérisé par I'apparition tardi86 ans), une progression
rapide de la faiblesse des membres inférieurs.siegptdémes urinaires
sont fréquents (Harding1981, 1983).

La forme autosomique récessive de PSF pure, pgesmyjours d'apparition

précoce, est hétérogene mais la clinigue n'estirpasdifférente de la forme

autosomique dominante de PSF pure (Harding, 1983)1

Les formes compliquées sont rares, le plus souaetdsomiques récessives,

mais peuvent étre autosomiques dominantes oudi&es
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Cependant, ces tentatives de classification des @$homogénéisation de ses
sous-types avaient contribué a la délimitation yledeomes et ouvre la route
pour la génétigue et des études molécul@FdL].

L’étude moléculaire saura sans aucun doute foumnerclassification plus utile
et pertinente, chague forme étant une entité pandume ou soit une partie d'un
spectre des constatations cliniques. Il est de giuplus commun de se référer
aux sous-types de PSH par leur localisation gémétay les génes impliqués

dans leur étiologifo].

5-Outils diagnostiques
5-1 -Diagnostic :
Les PSF sont réparties en 2 groupes : les formesompliquées (pures) et les

formes compliquées (complexdg&),13]

5-1-1Tableau clinique

-Paraplégies spastiques héréditaires pures

C’est généralement un trouble de la marche quéleévaffection, mais il est
difficile de repérer le moment exact ou il commenkes’agit plutdét d’'une
raideur, d’'un manque de souplesse et les piedendance a racler le sol. Par
la suite, la fatigabilité s’accroit et la marchevidat laborieuse. Une spasticité et
un déficit musculaire variable affectent I'ensembks muscles des membres
inférieurs. Dans les formes précoces, on peut &tregun retard de marche et
une tenue sur la pointe des pieds (équinigbie)

Il peut s’y associer un syndrome pyramidal réfldee membres supérieurs mais
il N’y a pas de déficit moteur, ni de spasticité deembres supérieurs. L’atteinte
motrice n’est pas le plus souvent pure. Des traubdmsitifs sont présents dans
10 a 65 % des cas, d’autant plus que la maladie@w®puis longtemps. Ces
troubles sont toujours discrets et se limitent géleénent a une diminution de la
pallesthésie des membres inférieurs. Des trouplesctériens sont présents

chez pres de la moitié des patients, a type d’irapiés mictionnelles. Des
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pieds creux, retrouvés chez un tiers des patiemntsiprding, sont la
conséquence d’une spasticité évoluée. Enfin, feexes achilléens peuvent étre
absents ou diminugg].

De temps en temps des crampes musculaires desgamiementionnées
comme un symptdme. Environ un quart des individud asymptomatiques. lls
sont détectés par une histoire familiale détaiiiten examen neurologique
minutieux.

L’examen clinique, s’il détecte d’autres membrdsiats dans la famille,
permettra d’affirmer la nature familiale de I'aftemn et de préciser son mode de
transmission. L'existence d’'un parent atteint (pérere) permet d’établir le
diagnostic de PSF de mode de transmission autoserdigminanf6].
-Paraplégies spastiques héréditaires compliquées

Les paraplégies spastiques familiales compliquéekeBnissent par
I'association d’une paraplégie spastique et d’ausgemptomes et signes
neurologiques (atrophie optique, rétinopathie,efysile, syndrome
extrapyramidal, démence, ataxie, amyotrophie..d’autres signes

somatiques : cutanées, cardiaques, auditifs oelgiselon la forme clinique
[8,13].

Des nouveaux syndromes sont associés en permaagrdeSH compliquées.
Le tableau clinique et la génétique des formesples courantes des PSF
compliquées sont brievement examinées dans un aléatoire dans le but de
fournir une vue d'ensemble compléte mais non exivaeusdles formes
compliquéeg6].

Les paraplégies spastiques familiales compliquéed esaractérisées par la
diversité des syndromes cliniques décrits, les matietransmission génétique
et la sévérité. Certains syndromes n’'ont été dequie dans une ou quelques

familles.
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» Association a une neuropathie sensitive
Plusieurs familles présentant I'association d’'ueeropathie sensitive et d’'une
paraplégie spastique ont été décrites (Van Eppkees 1940, Khalifeh et
Zellweger 1963, Koenig et Spiro 1970, Cavanaghlet959, Thomas et al
1994). L’'affection débute dans I'enfance. La neatbfe sensitive est
handicapante par la survenue d’acropathies muggahi transmission peut étre
autosomique dominante ou récessive.

» Association a une amyotrophie
Deux cadres doivent étre distingués.
Le premier se caractérise par une amyotrophiehtmicles mains, d’age de
début entre 15 et 30 ans. Le mode de transmissbautosomique dominant
(Garland et Astley 1950, Silver 1966, Van Gent kt1885). Une forme
débutant dans I'enfance, de transmission autos@miggessive a été rapportee :
elle pose le probléme de son identité ou non aeeaioes formes de sclérose
latérale amyotrophique juvénile (Ormerod 1904 ; Md®04 ; Refsum et
Skillikorn 1954). Bryin et al ont rapporté, en 199#e famille de mode de
transmission autosomique récessif, associant aparegparésie spastique, une
amyotrophie des mains et des pieds.
Le deuxieme tableau clinique est I'associationnd’uneuropathie héréditaire
type Charcot-Marie-Tooth et d’'une paraplégie spasti (Dyck et Lambert
1968, Harding et Thomas 1984). Enfin, certainesilfasnsont difficiles a
classer, comme celles décrites par Sunohara et B9@3. |l s’agissait de deux
familles de mode de transmission autosomique darhiqaésentant une

amyotrophie spinale suivie d’'une paraplégie spastiq
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Figure 1: Amvotrophie sévére des mains

Handboeok of Clinical Neurology. Vol. 82 (3rd series)
Motor Neuron Disorders and Related Diseases

» Association a un syndrome extrapyramidal

Ces formes ont pour caractéristique I'associatida paraplégie spastique des
signes d’atteinte du tronc cérébral ou des ganglim la base. Le diagnostic
différentiel se pose avec d’autres affections héads comme ['atrophie
dentato-rubro-pallido-luysienne ou la dystonie fdasa la L-dopa. Elles ont un
début dans I'enfance et se caractérisent par Eéson d’'une dystonie, de
mouvements choréo-athétosiques, d’'un syndrome pbeilthire et d’une
amyotrophie des mains. Le mode de transmissioawesomique dominant le
plus souvent (Gilmain et Horenstein 1964, Dick tetvBnson 1953). Les formes
autosomiques récessives associent aux signes stis-dde démence (Jackson
1934).
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Il y a aussi dans ce cadre, le syndrome MAST tgari Cross et McKuzick en
1967 dans la population amish
Il s’agit d’'une affection de mode de transmissiatbaomique récessif, débutant
dans la seconde décennie et associant a la paeapfgastique, une dysarthrie,
une démence et des mouvements choréo-athétosigsi@sainbres.

» Association a une rétinite pigmentaire
Mahloudji et Chuke ont décrit, en 1968, une famik mode de transmission
autosomique récessif associant a la paraplégi¢icpasine rétinite pigmentaire
périphérique débutant dans la quatrieme décenmie. fakmille présentant une
neuropathie sensitive, une rétinite pigmentaireo@ése a une paraplégie
spastique de mode de transmission autosomiquesiteesté décrite en 1945
par Jequier et al. Sjaastad et al ont rapporté9&6, un syndrome associant une
atteinte du faisceau cortico-spinal débutant auxmbwes inférieurs puis
s’étendant aux membres supérieurs et s’laccompagdhantetard mental, d’'une
rétinite pigmentaire. Evans a rapporté, en 1954 famille associant une
paraplégie spastique a une rétinite pigmentairena®le de transmission
autosomique dominant.

» Association a des anomalies cutanées
Stewart et al ont rapporté, en 1981, une famillentxe de transmission
autosomique dominant qui associait a la paraplgégastique des zones hypo
pigmentées touchant les jambes et prédominant \aaumides genoux, et un
palais déformé en « arche ». Une forme de paraplggastique de mode de
transmission autosomique dominant associée a umerkgratose palmo-
plantaire a été décrite (Dyck et al 1988, Fitzsimmet al 1983). Une famille
décrite par Fitzsimmons et al, associe aux signesiécrits un retard mental.

» Association a des troubles de la conduction cardiaq
Sutherland a décrit, en 1957, une famille de mad&ahsmission autosomique

récessif dont I'affection débute vers 'age de 28 at associe une paraplégie
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spastique a une atrophie optique, un syndrome ekeék, un retard mental et
des troubles de la conduction cardiaque variablesiddividu a l'autre.
» Association a une atrophie optique

Nyberg-Hansen et Refsum ont décrit, en 1972, umeillea de mode de

transmission autosomique dominant associant unaplégjie spastique a une
atrophie optique, et Bruyn et Went une famille dedm de transmission
autosomique recessif en 1964. Rothner et al oqtoré, en 1976, une famille
dont I'affection débutait au cours de la premiegrahnie et associait une

paraplégie spastique a une atrophie optique etl@mence.

Figure 2 : Pileur papillaire bitemporale.

Source Service d 'Ophtalmologie, Unité de Newro-Ophtalmologie, Hbpital Erasme, ULB

» Association a une démence ou a un retard mental
Van Bogaert a décrit, en 1952, une famille de mabke transmission

autosomique récessif associant une paraplégie igpastt une démence.
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Worster-Drougat et al ont décrit, en 19dfe famille présentant une paraplégie
spastique et une dysarthrie avec une démence aélbwtaours de la cinquieme
décennie. Ces observations posent la questionruae de la démence dont le
diagnostic n'a pas été établi avec certitude sbagtion d'une démence a une
paraplégie spastique pourrait donc n’étre que itert&n revanche, I'association
d’'un retard mental et d’une paraplégie spastiqtibien établie.

» Association a une ataxie cérébelleuse
L’association d’'une paraplégie spastique et d'utexia cérébelleuse a été
rapportée dans plusieurs familles de mode de trigsgm autosomique récessif
ou dominant.

e Association a des épiphyses en « cone »
Fitzsimmons et Guilbert ont décrit, en 1987, deumgaux présentant une
affection ayant débuté a I'age de 1 an, et conduisa 3-4 ans a une spasticité
tres sévere. La spasticité s’accompagnait d’épgdhgs « cone ».

* Syndrome de Sjogren-Larrson
Il a été décrit en 1957 en Suéde. Cette affectsbraessi présente dans d’autres
pays comme le Royaume-Uni. Elle est de mode desriesion autosomique
récessif et associe un retard mental, une spasfdit ou tétraplégie) et une
ichtyose débutant a la naissance. En 1994, Pigal eint localisé le gene
responsable du syndrome de Sjogren-Larrson sinréerosome 17.

* Syndrome de Troyer
Le syndrome de Troyer a été deécrit dans la pomumaimish par McKusick. I
débute tét dans I'enfance et associe une dysarthéeébelleuse, une
guadriparesie, des mouvements choréo-athétositques @etite taille.

» Association a une surdité
Wells et Jancovic ont décrit, en 1986, une affectie mode de transmission
peut-étre lié a I'’X associant a la paraplégie sgast une surdité, des
granulations des pigments rétiniens, des opacitésaliniennes, une petite

taille et un hypogonadisme. En 1980, OpjordsmoemNygberg-Hansen ont
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rapporté une affection débutant au cours de |aiénme décennie, de mode de
transmission autosomique dominant, associant aatappegie spastique une
surdité et une syndactylie touchant le quatrieme cetquiéme doigts.
Fitzsimmons et al ont observé, en 1988, une famiésentant une paraplégie
spastique, une surdité, un retard mental et undwroppthie, de mode de
transmission autosomique dominant.

» Association au syndrome de Kallmann
L’association d'une paraplégie spastique au syndrome Kallmann
(hypogonadisme hypo-gonadotrope et anosmie) aéxétel par Tuck et al en
1983.

» Association a une hyperglycinémie
Bank et Morrow ont décrit, en 1962, trois frereegantant une tétraparésie
spastique associée a une hyperglycinémie plasnaatiqu

* Autres syndromes

Jigli et al ont observé, en 1993, une famille didaffection est de mode de
transmission autosomique dominant et associe ureplgégie spastique, une
épilepsie et un retard mental. L'age de début tee silans les 4 premieres
décennies de la vie. L'expressivité est variablagiénétrance incompléete. En

effet, plusieurs individus ne présentaient qu’upiée@sie[7, 14,15]

5-1-2Examen physique
- Paraplégies spastiques héréditaires pures

Les PSF pures se caractérisent par un syndromempah spastique et
symétrique des membres inférieurs fait :

v' Hypertonie élastique : Elle se traduit par uneistésce a
I'allongement du muscle lorsqu’on imprime des maueats passifs a
un segment du membre. Le membre reprend sa posititiale
lorsque I'examinateur cesse le mouvement passif ;

v Réflexes ostéo-tendineux vifs, poly cinétiquesiitisés ;
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v' Clonus du pied (trépidation épileptoides) séries dmcousses
musculaires de rythme régulier survenant lorsquemlscle est
maintenu sous une tension constante ;

v Signe d’Hoffmann : L’examinateur exerce une fortdm@ve pression
sur la derniére phalange de l'index qui subit ulegién forcée. A
I'arrét de la pression, on observe une flexion di@gts en particulier
du pouce du coté atteint ;

v Réflexes cutanés modifiés: Abolition des réflexasitanés
abdominaux et créemastériens, présence d’'un sigBalbi@ski

v' Pieds creux.

En 1999 une étude faite en Jordanie par El-Shardil.ea résumé les signes
cliniques des PSF pures en 5 principaux troubles :

* Trouble de la marche ;

= Spasticité des membres inférieurs ;

= Hyper réflexie des membres inférieurs ;

= Réflexe cutanéo-plantaire en extension ;

= Trépidation épileptoide.
La présence d’au moins deux signes d’entre eua abtion des cas familiaux
permettent de poser le diagnostic de forme puieSH5].
- Paraplégies spastiques héréditaires compliquées
Les paraplégies spastiqgues familiales compliquémd saractérisées par
I'association d’'un syndrome pyramidal des membma@rieurs et d'autres
symptomes et signes. Les différents signes asssom@sdécrits ci-dessys,
8,13]
5-1-3 Examens complémentaires
Le bilan para cliniqgue doit comporter : 'IRM cérale et médullaire ; le FO ;
'EMG ; les potentiels évoqués (visuel, auditif ®mesthésique); et I'étude

geneétique.
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» Imagerie par résonnance magnétique cérébrale
L’'IRM cérébrale est généralement normale dansdasds pures des PSF. Elle

peut objectiver des anomalies dans les formes e¢qu@as (atrophie du corps
calleux)[16].

Fig3 Atrophie du corps calleux (neurologie.com)

» Imagerie par résonnance magnétique médullaire
L'IRM médullaire peut étre normale ou anormale eantrant une atrophie

médullaire isolé¢7].

» Fond d'cell
Le fond d’ceil doit étre pratiqué chez tout patisouffrant de PSF afin de

rechercher des anomalies rétiniennes.
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» Electromyogramme
L'EMG avec mesure des vitesses de conduction,@sbtal dans les formes de

PSF pure. Par contre il montre un syndrome neumg@é&niphérique dans les

formes compliquées associées a une neuropathghpéques].

» Potentiels évoqués
Au plan électro physiologique, les études des peierévoqués visuels, auditifs

et somesthésiques ont montré dans certains casitteiste plus diffuse que
celle suspectée sur le seul examen clinique. L’eéxanotamment des potentiels
évogués sensitifs montrait une diminution de l'atage avec un respect des
latences, suggérant un mécanisme physiopathologlg@x®@nopathie centrale.

Beaucoup d’espoirs ont été fondés sur I'étude désngels évoqués moteurs,
pour apporter un argument objectif a la déternonatlu statut d’'un parent
asymptomatigue examiné. Un examen normal ne pgrasetd’affirmer que le

sujet examiné est indemit.

5-2-Aspects génétiques
Les autosomes constituent I'ensemble des chromaesatexclusion des chromosomes

sexuels (gonosomes). L'homme a 22 paires d'aut@some

Une maladie est autosomique dominante si l'anomdiliem allele d'un gene est
suffisante pour conférer la maladie. La maladieaagip donc a chaque génération chez
50 % des descendants de chaque sujet atteintitlguale trait pathologique soit porté
par un autosome implique que la maladie peut &resiise par le pere ou par la mere
a son fils comme a sa fille.

La maladie est autosomique récessive si le traisenenanifeste que chez les sujets
portant deux alleles mutants pour un méme gene.allekes anormaux du gene ne
s'expriment pas a I'état hétérozygote. La malgojp@mit lors de I'union de deux sujets
portant chacun un alléle anormal. Le couple a sque de 25 % d'avoir des enfants
atteints, de 50 % d'avoir des enfants porteursat a I'état hétérozygote et de 25 %

d'avoir des enfants dépourvus du trait.

Kékouta DEMBELE, service de Neurologie (CHU POINTG) Page29



PARAPLEGIES SPASTIQUES FAMILIALES : ETUDE DES AMILLES MALIENNES ET REVUE DE LA LITTERATURE

Les gonosomes sont les chromosomes X et Y. On pbsérver des maladies
transmises soit par le chromosome X soit par lerabsome Y 36].

Sur le plan génétique, on peut classer les PSHoectibn de leur mode de
transmission (dominant, récessif, lié a I'X). Chadorme génétique de PSF
porte le nom SPG (pour Spastic Paraple Gia) stivi duméro d’ordre (SPG1,
SPG2, ...) correspondant a la chronologie de la déxtey de la localisation
chromosomique de cette forme génétifua].

Les formes autosomiques dominantes de PSF repeéser0 % dans les
populations Caucasiennes (principalement SPG4, SRG&GPG6). Les formes
non compliquées sont le plus souvent dominantesligaque les formes
compliquées sont en général récessjiasl7]

» Paraparésies spastiques héréditaires de transmiss@utosomique
dominante
Elles représentent 70% des paraplégies spastiguekaies.

SPG4
Elle est due a des mutations du gene de la spastiné en 2p22-p21. Il s’agit

de mutations faux sens, non sens (introduction @¢odon stop, responsable
d'un arrét préematuré de la traduction), de mutatide sites d’épissage, ainsi
gue de courtes délétions ou insertifB]s

C'est le gene le plus fréequemment impligué dansftemes familiales de
parapareésies spastiques soit 40-45 % des formemaot®s[1,11]. Ce gene a
été identifié en 1999 et code pour une ATPaserdarvient en particulier dans
la dépolymérisation des microtubules et donc imy@ggdans le transport axonal
intracellulaire. Une mutation du gene SPG4 peutféet étre identifiee chez 10
a 15 % des patients présentant une paraparésitigspasporadique pure.
Typiquement, elle débute entre I'enfance et lattiee. A ce jour, plus de 200
mutations ont été identifiées. La fréquence totile mutations de SPG4 serait
d’environ 40% dans les familles avec une transmissautosomique

dominant&.Enfin, une mutation de ce géne a été rapportée dhs patients
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présentant un tableau de SLA de forme juvénile dansas et de début précoce
a 34 ans d’évolution rapidé2].

SPG3
Elle est due a des mutations du gene de l'atlgssitaé en 14q9l1.2-q21

(mutations faux sens remplacant un acide aminé&paautre dans une région
conservée de la séquence protéidak)

SPG3est le deuxieme gene le plus fréequemment impligags des formes
familiales de paraparésies spastiques. Elle repi@sE) % des cas des PSH
dominantes débutant souvent avant I'adge de 10Landebut est généralement
plus précoce, dans I'enfance ou l'adolescence.t@egene a tester en priorité
dans les cas avec un début avant I'age de dixeensi¢yenne six ans). Le début
a I'age adulte est trés rare. SPG3 est le premoaislidentifie, en 1993 dans une
famille francaise. Le géne n’'a été identifie quzd01l1. Il est exprimé dans le
SNC. Des études récentes montrent que l'atlastm@rgit avoir un role
important dans la formation du réticulum endoplagmi[l,11]. Plus de 20

mutations, essentiellement de type faux sens,térdécrites a ce jo(it1].

SPG10
SPG10 est une forme rare de paraplégie spastiqgogomigque dominante.

Elle a été décrite dans une seule grande famillesiedue a une mutation du
gene de la kinésine-5&KIF5A), situé en 12g13. Il s’agit d'une mutation faux
sens transformant une asparagine conservée ddas tes especes animales. La
mutation de cette asparagine abolit I'activationn# adénosine triphosphate-
ase (ATPase) par les microtubules, et influe negatent sur le trafic axonal
des neurones. SPG10 serait donc due a une peidarda transport d’axones,
conduisant a une dégénérescence axonale. Biensquidsdans la publication
princeps a des formes pures, une étude récentenaérsmn association a des

neuropathies axonales et des signes extrapyramjl&@jix
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SPG13
Elle a été décrite dans une seule grande famillesiedue a une mutation du

gene de la chaperonine mitochondriale HSP60, situ2g33.1. Il s’agit d’'une
mutation faux sens, remplacant une valine par swileucing3,12].

Le début survient autour de I'age 40 §13)].

SPG31
La SPG31 compte 8 % des cas dominants et se a@agqiar un phénotype non

compliqué. Le gene SPG3dode pour la REEP1, une protéine chaperonne
localisée dans la mitochondrie mais dont la fomctlemeure inconnue. Le gene
identifié en 2006 est localisé sur le bras courtcdtomosome 2 (en 2pl2).

L’age de début est bimodal, soit avant 20 ans,agis 30 and 2].

Autres PSH dominantes plus rares
La SPG6est induite par des mutations de NIPAL. La NIPAtlua transporteur

du magnésium au niveau des endosomes. Lorsquékalist mutée, en
découle un probleme de transport du magnésiunvargrdes membranes
cellulaires.

La SPG8est caractérisée par un phénotype non compliqu8R@8, origine de
mutations du KIAA0196, codant pour la strumpellganble étre en lien avec la
croissance neuronale.

La SPG17(syndrome de Silver) est une forme compliquée taraée par une
atrophie des muscles des mains et des pieds délaunima I'adolescence et la

trentaine. La fonction de la seipine demeure incerbl].
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Tableau I. Paraparésies spastigaegosomiquegdominantes.

Locus | Chromosome | Protéine Fréquence | Age de Phénotype
Transmissior| début Clinique
SPG3A | 14g11-g21 Atlastine-1 AD 10%(39% Précoce10an{ Pure
Chez (neuropathie),pénétrang
enfants) incompléte
SPG4 | 2p22-p21 Spastine AD 40%(12- 23-35ans(0-| Pure,déficit cognitif,
18% 74) pénétrance
sporadiques) incompléte
SPG6 | 15¢11.1 NIPAL AD <1% 8-40ans Pure troubles
mnésiques rares
SPG8 | 8924.13 Strumpel- AD De4a8® | 18-60ans Pure
line:KIAAQL
96
SPG9 | 10923.3-g24.2 Inconnue AD 1 famille 1-40ans Cataracte, anomalies d
squeletteRGO,
amyotrophie
SPG10 | 12913 KinesineKIF5 AD 3% 2-51ans Puret neuropathie et
A amyotrophie
SPG12 | 19913 Inconnue AD 1 famille 7-24ans Pure, rapidement
progressive4ans
d’évolution)
SPG13 | 2g33.1 HSP60 AD 2 familles | Précoce Pure
SPG17 | 11913 Seipine AD Plusieurs 2-40ans Silver syndrome
familles
SPG19 | 9933-g34 Inconnue AD 1 famille 36-55ans Bénigne, évolution
lente, |VCN
sensitive emotrice
SPG29 | 1p31.1-21.1 | Inconnue AD 1 famille Enfance Complexe (surdité,
hyperbilirubinémie
neonatale, hernie
hiatale...)
SPG31 | 2p11.2 REEP1 AD 6,5% 3-60ans Pure
(6familles)
SPG33 | 10g24.2 ZFYVE27 AD 1 famille 42-50ans Pure
SPG36 | 120g23-24 Inconnue AD 1 famille 14-33ans Neuropahie
SPG37 | 8p21.1-q13.3| Inconnue AD 1 famille 8-60ans Pure
SPG38 | 4pl6-pl5 Inconnue AD 1 famille 16,84ans | Silver-like syndrome
SPG42 | 30924-q926 SLC33A1 AD 1 famille 4-42ans Pure
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o Paraparésies spastiques héréditaires de transmissio
autosomique récessive
Les formes familiales pures de PSF de transmiggioessive sont rares

en Europe. Toutefois des mutations dans des géaesadsmission
récessive sont probablement a l'origine de nomboasxsporadiques. La
présence d’'une consanguinité aide a faire I'hnym®hé'une maladie

autosomique récessive mais son absence ne I'gpadut

SPG7
Les mutations dans le gene SP@Edprésentent 5 % des formes

récessives. La paraparésie spastique est assouirde atrophie optique
et une atrophie cérébelleuse. Ce gene, le prerdmmtifié en 1998
(16924.3), code pour la paraplégine. C’est unedps# située sur la face
interne des mitochondries et impliquée dans la ratitn de protéines
mitochondriales. L’association a une atrophie aigst quasi constante
de méme qu’une ophtalmologie supra nucléaire etrdebles cognitifs

a type de syndrome dysexéc|itif11].

SPG5
Les mutations dans le gene SPG5 (8g21.3) repréaauites de 7 % des

formes récessives. Ce géne identifié¢ en 2008 alendans la voie de
synthese du cholestérol. Le phénotype cliniqueleegius souvent pur

avec un age de début moyen de 16,4 + 12,1 ans4{idraas)1].

SPG11
Le gene SPGL11, qui code pour la Spatacsine repeélesnmutations les

plus fréquentes. Décrit initialement au Japon ettale, le début est
précoce en moyenne 11, 8 ans (1-27 ans). L'IRMbcal& montre une
atrophie du corps calleux chez tous les patienssagix ans d’évolution
et des anomalies de la substance blanche a typget3ignaux peéri
ventriculaires dans 50 % des cas. L’évolution e&itivement sévere

puisque la plupart des patients seront confinétaieuil roulant aprés
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20 a 30 ans d'évolution. La Spatacsine est unetéjpm de fonction
inconnue, probablement transmembranaire. Pres @Geniiiations ou
réarrangements ont été identifiés le long des 4hexiu gene (15qg21)

qui conduisent a I'expression d’une protéine tra&eau absentd].

SPG15
Le SPG15(14924.1) (syndrome de Kjellin) code pour la sgass. Le

début est Iégerement plus précoce parfois assodEésaanomalies au
fond d’ceil (maculopathie, Iésions de la rétine)tt€association a une
maculopathie, également appelée syndrome de Kjallest toutefois
pas spécifique d&PG15puisque des cas ont été identifiés avec des
mutations dans le gene SPG11. Les mutations idssgifdu gene
conduisent a une perte de fonction de la protéiaespastizine joue un
réle dans le trafic endosomal. La fréquence desatioms SPG1%est
d’environ 5 % des formes récessiy&s].
SPG2(@syndrome de Troyer)

SPG20 est due a des mutations dans le SPG20 geaet mur spartine,
une protéine impliqguée dans la dégradation du téaeplu facteur de
croissance épidermique. Spartine interagit avdsduitine ligase et la
cardiolipine, un majeur phospholipide mitochondridle trafic
endosomal et I'absorption du calcium mitochongrealvent étre altérés
chez SPG20.
Le tableau est caractérisé par le syndrome de Tetyaes Iégers signes
cérébelleux. Les patients gravement touchés peulsmopper une
choréo-athétose.
La labilité émotionnelle avec euphorie inappropok |es pleurs sont
communs aux patients. Le début se situe entre 4e$[20].

SPG21 (Mast syndrome) (15g22-31) code pour la maspardine
La paraparésie spastique débute entre 20 et 4@tasisssocie a des

signes extrapyramidaux, une démence, une ataxiéb&é&use, un
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vieilissement précoce, une cataracte et une palppathie. L'IRM
cérébrale montre des hypersignaux de la substanieache
périventriculairg21,22]

Enfin deux loci ont été décrits SPG32 avec dysraphie du pont et
atrophie du cervelet et une PSF avec atrophie dpscoalleux et
épilepsie. Le géne identifié au Québec en 2000e quulir la protéine
chaperonne sacsine. Les symptomes débutent classtqi avant 20 ans
et le plus souvent avant cing ans et associenttisipset ataxie
cérebelleuse. Le fond d’'ceil montre une atrophieqaptou des fibres
rétiniennes hyper myélinisées. D’autres signes étd décrits
neuropathie, retard mental, surdité, dystonie. MIRiontre une atrophie
du cervelet prédominant sur le vermis supérieurhiyjmo signal linéaire
du pont sur les séquences T2 a récemment été dcaerait tres

evocateur du diagnostjt,7].
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Tableau Il Paraparésies spastiquegosomiquesécessives

ne,

<=8

Locus Chromosome Protéine | Trans Fréquence Age Phénotype Clinique
début
SPG5 8q912.3 CYP7B1 AR 10% 1-47ans Pure (signes cérébelleux possibles)
SPG7 16q924.3 Paraplé- AR 1-4% 11-42ans | Neuropathie, atrophie optique, atrophie
gine cérébelleuse
SPG11 15921 Spdacsine AR 21% (5%0) 1-27ans Retard mental, neuropathie, signes cérébelle
KIAA1840 anomalies de la substance blanche
SPG14 3927-928 Inconnue AR 1 famille Adulte Retard mental, agnosie visuelle, neuropathie
motrice
SPG15 14924.1 Spastizine AR 15% 13-23 Kjellin syndrome anomalies substance blanc
ZFYVE26 (10familles) maculopathie
SPG20 13qg12.3 Spartine AR Famille Amish | Enfance Syndrome de Troyer
KIAA0610
SPG21 15g21-922 Maspar- AR Famille Amish | 20-40 Mast syndrome: évolution lente, syndrome
dine extrapyramidal, démence, anomalies de la
substance blanche, neurdipia, signes
cérébelleux, amyotrophie distale
SPG23 1924-932 Incon AR 1 famille Enfance Troubles de la pigmentation dysmorphie
nue faciale et squelettique
SPG24 13q14 Incon AR 1 famille Enfance Pure
nue
SPG25 6023-24.1 Incon AR 1 famille 30-46 Hernies discales, cataracte, glaucome
nue
SPG26 12p11.1-12q14 Incon AR 2 familles Enfance Retard mental, amyotrophie distale,
nue neuropathie, cataracte, dysarthrie
SPG27 10g22.1-g24.1 | Inconnue AR 2 familles Variable Signes cérébelleux, neuropathie, retard ment
dysmorphie faciale, squelettique
SPG28 14921.3-22.3 Inconnue AR 1 famille 6-15 Pure(perte sensitive distale)
SPG30 2937.3 Incon AR 1 famille 12-21 Pure (signes cérébelleux)
nue
SPG32 14q12-g21 Incon AR 1 famille Enfance Retard mental, atrophie cérébelleuse et
nue corticale, dysraphie du pont
SPG35 16921-923 Inconnue AR 1 famille 6-11ans Dysarthrie, retard mental, épilepsie
SPG39 19p13-3 PNPLAG AR 1 famille Enfance Neuropathiemotrice
SPG45 10924.3-g25.1 | Inconnue AR 1 famille Enfance Retardmental
nrécoct
SPOAN 11913 Inconnue AR 1 famille Enfance Atrophie optique congénitale, dysarthrie,
neuropéhie...
PSavec 16923 FA2H AR 2 familles 4-6ans Leucodystrophie,dystonie
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» Paraparésies spastiques héréditaires liees a X
Il existe quatre formes de paraparésies spastitiges a X :SPG1, SPG2

SPG16 et SPG34

SPGlest liée a des mutations du gene L1CAN Xg28. Ce géene code pour
une protéine de la superfamille des immunoglobsliee a un rdle dans
I'adhésion cellulaire, la croissance axonale etmigélinisation. Le tableau
clinigue débute dans lI'enfance et associe a lappaésie spastique : retard
mental, pouces en adduction, aphasie, démarcheatai (MASA syndrome),
hydrocéphalie et atrophie du corps calleux.

SPG2 code pour la PLP en Xqg21-22, une des protéineoritajes de la
myéline. Le tableau clinique comporte outre la parasie spastique : retard
mental, nystagmus congénital et épilepsie. SPG2umestariant allélique de
Pelizaeus-Merzbacher.

PourSPG1§ la paraparésie spastique est pure et débutd’dafance, le gene
n'est pas connu, de méme que p&MAG34responsable de formes pures de

debut a I'adolescence et d’évolution lef8¢l 2].

Tableau Il . Paraparésies spastiques liees a I'X.

Locus | Chromosome| Protéine | Transmission | Fréquence| Age de| Phénotype Clinique
début
SPG1 Xq28 L1CAM Liéeal'X | Rare Enfance Corps calleuxin, retard mental,

hydrocéphalie
adduction du pouce

SPG2 Xg21 PLP Lieea I'’X | Rare 1-18ans Nystagmus congenital, retard mental,
épilepsie

SPG16]  Xqll.2 Inconnue| Liéeal'X | 1famille | Enfance Pure sévere

SPG34|  Xg25 Inconnue| LiéealX | 1famille | 12-25ans Pure
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5- 3-Conseil génétique
Le conseil génétique est un acte médical qui ctmsaspartir du diagnostic

précis d’'une affection génétique survenue dandaméle a évaluer le risque de

récidive dans cette méme famille.

La présence d'une mutation du gene de PSF indiggiéegpatient est a risque
élevé de développer la PSH, mais n'indique pas &aiguel les symptémes
commencent ou le degré d'invalidite.

Le conseil génétique dans les PSH est guidé paotke de transmission (liée a
X, autosomique dominante, autosomique récessaéedjuence des mutations
spontanées, I'étendue de la pénétrance génétidaajegré de variabilité
phénotypique. Les mutations spontanées pour PSid@uique dominante ont
été rapportées chez SPG3 simple et, bien que oEsepse produire, semble
étre rare dans SPG3, SPG4 et SPG6 a transmissiunatde. Moins de 10%
des patients qui ont tous des signes et symptomeSH, mais qui n'ont pas
d'antécédents familiaux ont une mutation danséegg de SPG3, SPG4, et
NIPAL.

La pénétrance génétique dans PSF pure dépendydetian que élevée (70% a
85% pour SPG4 par exemple), peut étre incompléte.

La pénétrance incompléte implique que certaingeptgipeuvent posséder une
mutation du gene de PSH mais restent asymptomatiguec des examens
neurologiques normaux. lls peuvent transmettredie$eendance.

La pénétrance génétique incomplete a été signaléeFPG4, SPG8, et SPG3.
Les conseillers génétiques doivent reconnaitre Lage d’apparition des
symptomes et la gravité de l'invalidité peuvenierasignificativement entre les
familles avec les différents types génétiques dd,RBtre les familles avec le
méme type génétique de PSH et entre les individusadméme famille qui
partagent la mutation du méme gene de PSH. Soulentmesure de la
variabilité clinique est une mise en garde en ssapbque le handicap sera

semblable a tous les parents concernés.
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L’anticipation génétique a été signalée dans SRGbservée dans SPG3.
Le mécanisme d'anticipation génétiqgue dans cesor@tances implique

vraisemblablement une expansion de répétitionamheim23].

5-4-Pronostic

Les patients ayant une apparition précoce des $yngst de PSF aprés la petite
enfance présentent en général des troubles de lehenale facon lente et
progressive. Néanmoins, une approche prudente asteilée lorsque les
cliniciens veulent donner un pronostic, car la mesdans laquelle les
symptémes de PSH ne peuvent étre prédits avetudertiLes patients peuvent
subir de légere a modérée hyper-réflexie des meamibférieurs pendant de
nombreuses années avant que la marche ne devikatediL'age auquel les
troubles de la marche commencent, le taux d'aggoavaes symptomes, le
degré d'invalidité, et les avantages de la thémlpysique quotidienne sont tres
variables entre les patients de PSF. Dans une rfa@mnikke, certaines personnes
peuvent avoir une invalidité et d'autres peuvewirades symptdmes beaucoup
plus légerg23].

6-Traitement

Il 'y a tres peu d'options thérapeutiques pour BB.FEN général, la paraplégie
spastique familiale est une maladie lentement pgsEiwe, mais les
conséquences fonctionnelles de la spasticité ordatece a augmenter avec
l'age. A ce stade, il n'y a pas de traitement cuitparréter ou inverser le
processus dégénératif. La physiothérapie, les sairtiopédiques et la
surveillance sont encore les seules options poges$tion des patients atteints
de PSF. Le plan pour traiter un patient devrag ém plan a long terme de la
thérapie physique couplée avec des soins orthopésligde surveillance et
I'intervention chirurgicale dans le cas échéangcakobjectif de maintenir la
marche correcte le plus longtemps que possiblesDae famille avec un

trouble précoce, plus le début de la thérapie pjugsiet la surveillance
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orthopédique sont précoces, plus le résultat edlenmreet on a un allongement
de la marche. Le traitement se compose d'un trartemeédical symptomatique

et de soutien ainsi que d'autres services de souiecompris la thérapie
physique24].

6-1-Traitement anti spastique

Il repose sur les anti spastiques (dantrolene,obaw et diazépam). Il faut
savoir augmenter la posologie de ces médicamenfacda progressive afin de
faciliter la tolérance. La posologie doit étre aéaptout en respectant une
spasticité en extension qui aide souvent le patentarcher surtout quand il
existe un déficit moteur.

6-1-1-Dantrolene

C’est un anti spastique a action musculaire. Lisetrent doit étre débuté a des
petites doses (25 mg trois fois par jour) et pégt @ugmentée progressivement
jusqu'a 300 a 400 mg. Les effets secondaires las mncontrés sont: les
vertiges, les nausées, les épisodes de somndsijce

6-1-2-Bacloféne

C'est un analogue de GABA qui est un des principaeayrotransmetteurs
inhibiteurs. La demi-vie est de 8 heures. La misglace du traitement doit étre
progressive. On peut augmenter la dose jusqu'am@f) Sa tolérance est en
général bonne, parfois des nausées et une somagbenwent survenir. C'est
I'anti spastique actuellement utilisé en premiétention[25].

6-1-3-Diazépam

C’est le plus anciennement utilisé. Le clonazépahutlisé de la méme facon.
Les benzodiazépines ont une action centrale emimisant les effets du
GABA. Son emploi est limité par ses nombreux effe¢gondaires dont la
somnolence et la sédation. Une accoutumance etiépmendance au traitement

peuvent survenir lors d’un traitement prolofhgk
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6-2-Kinésithérapie

Le traitement kinésithérapique repose sur des msabdns passives douces.
L’amplitude des mouvements est progressivent auaiss Il ne faut pas lutter
en force contre la spasticité. Avant toute molilsa passive, un travail

respiratoire favorise la décontraction et le re¢dobnt. L’hydrothérapie, chaude
ou froide (17°C), I'application de glace sur un klasspastique, son maintien
en position d’allongement pendant plusieurs minatdgsaine une diminution de
I'nypertonie. La rééducation motrice est essemtiptbur améliorer la fonction

motrice et retarder les rétractions tendineuses.kingsithérapie doit étre

pratiquée régulierement et sur une longue période.

6-3-Physiothérapie

Cryothérapie

L’application de froid pour réduire la spasticist &argement pratiguée. Ottoson
a démontré que la sensibilité a I'étirement du duseeuromusculaire diminue
lorsque la température passe de 32 a 3°C. La stiioaldes thermorécepteurs
qui, par des voies poly synaptiques, peuvent imhilgs motoneurones
spastiques, explique cette diminution de la spiésti@lusieurs techniques de
refroidissement sont utilisées

-Application localisée par gel réfrigérant, vessie glace ou spray (éthyle
chloride, ou fluoriméthane)

-Immersion dans un bain froid de 28 a 11°C de tagdistale d’'un membre ou
d’'une partie du corps, peut induire un spasme exicih initial mais il est
généralement suivi d'un relachement musculairezasggde. Pratiquement, les
temps d’'application de froid varient de 15 a 30 ut@s et I'effet anti spastique
obtenu dure de 30 minutes a 2 heures aprés ajpmticdt est possible
d’'observer chez certains patients une abolitioaléot’'une spasticité génante

pendant une dizaine d’heures apres un bain froid.
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Thermothérapie
Son utilisation et son efficacité sont beaucoupsplcontroversées. La

température requise est de 38 a 40°C.

6-4-Psychothérapie

La prise en charge psychologique et sociale duempataraplégique est un
temps essentiel du traitement. La psychothérapimgieau patient de réajuster
sa position vis-a-vis de lui-méme, mais aussi aim sBune société peu

indulgente, conduisant souvent le patient a I'is@at et a la dévalorisation.

6-5-Orthopédie

Ce traitement peut comporter 2 volets :

D’une part on a la prescription des protheses pétimues a type de semelles
ou des chaussures et d’autre part un avis chimlrgst intéressant pour une
intervention. Ces interventions chirurgicales sdet plus souvent des
ostéotomies, des arthrode$els

6-6-Traitement des troubles urinaires
Les troubles vésico-sphinctériens sont variables des PSF, seul I'étude de la

physiopathologie de ces troubles permet d’adoptdraitement adapt®].
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IV-NOTRE ETUDE

1-Méthodologie

1-1 Cadre d’étude

L’étude s’est déroulée dans le centre hospitalmvarsitaire de Point "G".

Lieu d’étude

Le service de Neurologie a servi le lieu de notuglé.

Type et période d’étude :

Il s’agissait d’une étude prospective et descrgptiklle s’est déroulée sur une
période allant de Septembre 2011 a Décembre 2012.

Critére d’inclusion

[l était clinique. Il s’agissait des patients ayamnsulté pour trouble de la
marche avec un syndrome pyramidal sans pathologeocege pouvant

I'expliquer, avec des cas similaires dans la famill

Critére de non inclusion

Ont été non inclus de I'étude

Tous les patients n'ayant pas de syndrome pyrdmida

Tous les patients ayant un syndrome pyramidal awex pathologie sous a

jacente pouvant I'expliquer.

1-2 Procédure

La consultation est réalisée par un médecin negueloassisté de l'interne
chargé de l'étude. Les patients bénéficiaient d'exelication claire de la
pathologie, un counciling et lintérét de [I'étudeéngtique. Aprés un
consentement éclairé et signé du patient, on aléafirélevement sanguin chez

certains patients pour I'étude moléculaire.
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Méthode et patients

Notre travail a concerné 4 patients provenant demllles vus en consultation
dans le service de neurologie du C.HU du Point"G8s informations
recueillies comprenaient:

-Age des patients

-Age de début

-Sexe

-Antécédents personnels et familiaux

-Notion de consanguinité

-Déroulement de la grossesse

-Incidents de I'accouchement

-Développement psychomoteur

-Existence des cas similaires dans la famille

-Examen neurologique et examen somatique complet

-Traitement suivi : rééducation, molécules utilsée

-Evolution de la spasticité
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V-Résultats
Durant cette période nous avons colligé 4 patieatsant de 4 familles dont 2

garcons et 2 filles. L’age de survenue de la mal&dait respectivement de 2,
10,6 et 5 ans.
Famille 1

Observation i

Agé de 8ans, F.K est huitieme d’une fratrie de dafamts, issu d’'un mariage
consanguin de premier degré a été vu en consultali® 30/09/2011 pour
trouble de la marche.

A linterrogatoire, la grossesse s’est bien dérewdé I'accouchement par voie
basse sans notion de souffrance néonatale. La imaattbuté a 'age de 2 ans,
le développement psychomoteur a été normal. llsgpeéts freres jumeaux et 2
grands freres qui ont la méme symptomatologie’yllanpas de notion des cas
similaires dans la famille de la mére ni du pere.

A I'examen clinique, le patient était apyrétiquesamaigrissement.

L’examen neurologique a objectivé une dysarthmeyble de la déglutition
avec les liquides. On a noté au niveau des menduesrieurs : une faiblesse
des extenseurs, une hypertonie avec des réflexastesdineux vifs ; au niveau
des membres inférieurs une paraparésie avec uoe fausculaire cotée a 3/5,
hypertonie spastique avec des réflexes ostéotamdir@uliens et achilléens
vifs, un clonus, des réflexes cutanéo-plantairesx@@nsion (signe de Babinski),
une station débout possible et une chute a lahwatl n'avait pas de trouble
cognitif ni de trouble urinaire.

Les examens complémentaires demandés sont la Hodbrale, la TDM
médullaire, EMG, PES, PEV, IRM cérébrale et médhd|aun examen
ophtalmologique avec un FO et un prélévement sarur I'étude
biomoléculaire. La TDM cérébrale, la TDM médullagiele FO n'ont pas été

réalisés par faute de moyen.
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L’'IRM cérébrale, médullaire et 'TEMG n’ont pas étalisés par manque de
plateau technique. Malgré la disponibilité de ladsithérapie, aucune séance
n'a été faite. L’étude biomoléculaire non faisatiez nous, nous avons
demandé I'apport de nos partenaires étrangers.

Vu la méme symptomatologie chez ses freres, ladP&E retenue, forme
compliquée. La transmission est autosomique réaesasiec I'absence de la

symptomatologie chez les 2 parents et la présemcemsanguinité.

@ /

Jhhbad

Q - Sujet sain de sexe féminin
|:| . Sujet sain de sexe masculin

- ; Sujet malade de sexe masculin
@ - Sujet décédé de sexe féminin

/E/ - Sujet décéde de sexe masculin

Figure 4 : Arbre généalogique de la famille 1

Kékouta DEMBELE, service de Neurologie (CHU POINTG) Pages7



PARAPLEGIES SPASTIQUES FAMILIALES : ETUDE DES AWMILLES MALIENNES ET REVUE DE LA LITTERATURE

Famille 2

Observation n°2

Agée de 30 ans, K.D est troisieme d’une fratrid lenfants issue d’un mariage
consanguin de premier degré, elle a consulté pouble de la marche installé

depuis a I'age de 10 ans.

L’interrogatoire révele un bon déroulement de lasgesse et I'accouchement
s’est déroulé dans un centre de santé par voie lsass notion de souffrance
néonatale. Son développement psychomoteur a étdahonais elle avait de
trouble visuel (vision de loin floue). Cette visifloue a été retrouvée chez ses
freres, sceurs et leur pere. Le début du troubla derche était unilatéral. 1l n'y

a pas des cas similaires dans la famille.
A I'examen, elle était apyrétique sans anorexi@maigrissement.

L’examen neurologique a objectivé une station débeti une marche
impossibles, un syndrome pyramidal des membresiaois fait d’'un déficit

moteur avec une force musculaire cotée a 2/5, ypertonie spastique, des
reflexes ostéotendineux vifs poly cinétiques, ugneide Babinski bilatéral et
aux membres supérieurs des reflexes ostéotendinfsyyune force musculaire

cotée a 4/5. Le reste de 'examen était normal.

Les bilans demandés étaient la TDM cérébrale, l&@lofPpM, un examen
ophtalmologique avec un FO, EMG, PEV, PES, IRM loe&ie et médullaire.

La TDM cérébrale, la myéloTDM et le FO n’ont pa® &éalisés par faute de
moyen. L'IRM cérébrale, médullaire et 'TEMG n'orap été réalisés par
manque de plateau technique. Le prélevement sapguinl’étude
biomoléculaire n'a pas été fait pour insuffisaneaessources.

Une rééducation physique fut donnée et quelquescesaont entrainé une
amélioration de la spasticité. Devant l'installatiprogressive de la paraplégie
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avec un syndrome pyramidal, le diagnostic de P$kessnu. Actuellement la
patiente est dans un fauteuil roulant.

La transmission est autosomique récessive.

Jras %

Gy

Lok hubdd

O: Sujet sain de sexe féeminin

|:|: Sujet sain de sexe masculin

/E]/: Sujet décédé de sexe masculin
/@ - Sujet décédé de sexe féminin

. - Sujet de sexe féminin malade

Figure 5: Arbre généalogique de la famille 2
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Famille 3

Observation n°3

Agé de 29 ans, B.T est troisieme d’une fratrie denfants, issu d'un mariage
non consanguin. Il est admis dans le service 1&€122011 pour troubles de la

marche dont le début remonte a I'age de 6 ans.

A linterrogatoire on n'a pas pu connaitre I'évatut de la grossesse, il est
orphelin de pere et de mére depuis quelques anmé&gs,l'accouchement est
effectué par voie basse a la maison. Les mémes featations ont été
retrouvées chez sa mere, son grand frere une gsaede. Le développement

psychomoteur est normal.
A I'admission il est apyrétique sans amaigrisseémen

A I'examen neurologique, on a retrouvé : troublelaleléglutition, dysarthrie,

une station debout normale, trouble de la marche,farce musculaire cotée a
5/5 au niveau des 4 membres, un syndrome pyramigsal membres

inférieurs fait d’une hypertonie spastique, dedexéls ostéotendineux vifs
reflexe cutanéo-plantaire indifférent a droit etflexxion & gauche et au niveau
des membres supérieurs un signe d’Hoffman bilatared hypertonie spastique
et des reflexes ostéotendineux vifs. Le reste @mathen retrouvait une

hypoacousie bilatérale.

Devant des cas similaires dans la famille et I'esgmn a une hypoacousie, une
dysarthrie et de trouble de la déglutition le diagfit de paraplégie spastique

familiale est évoqué, forme compliquée.

Des examens complémentaires ont été demandés Ti#drake, TDM
médullaire, EMG, PEV, PES, PEA, un examen ophtadgigue avec un FO et
un examen ORL, IRM cérébrale et médullaire maisnéalisés par manque de

moyens et 'absence de plateau technique pourlsaéion de certains
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examens (IRM et EMG). Un prélevement sanguin pamalyse biomoléculaire
a ete fait mais le résultat n’est pas disponibler fonstant.

Il a été mis sous Dantroléne 25 milligrammes : jbe/un jour sur 2 ; une
amélioration de la spasticité fut constatée lesnmes jours. Mais le malade a

signalé par la suite des malaises motivant |'ateéraitement.
La transmission est autosomique dominante.

L’arbre généalogique n’'a pas été fait parce qumateent ainsi que
I'accompagnant n’ont pas pu donner les informateasguates pour sa

réalisation.
Famille 4

Observation n°4

Agée de 23 ans, F.T est l'ainée d’'une fratrie desfahts issue d’'un mariage
non consanguin. Elle a consulté dans le servi@OI&2/12 pour trouble de la
marche évoluant depuis I'age de 5ans. Elle étabrapagnée de son un fils qui

avait la méme symptomatologie.

A Tlinterrogatoire, on a appris que la grossessestsbien déroulée et que
'accouchement s’est effectué par voie basse dansentre de santé sans
notion de souffrance néonatale. Le développememhpsnoteur a été normal.

Ses parents, ses freres et sceurs n'ont pas demsyatptogie similaire.
A I'examen clinique, elle était apyrétique non agnia¢t non anorexique.

L’examen neurologique retrouvait une station débmartmale, trouble de la
marche, aux membres inférieurs un syndrome pyrdnfala d’hypertonie
spastique, réflexes ostéo-tendineux vifs, forceaulasre cotée a 4/5. Il n'y a

pas de particularité aux membres supérieurs.

Le reste de I'examen a été normal.

Kékouta DEMBELE, service de Neurologie (CHU POINTG) Pages1



PARAPLEGIES SPASTIQUES FAMILIALES : ETUDE DES AWMILLES MALIENNES ET REVUE DE LA LITTERATURE

La TDM cérébrale, la myéloTDM, I'examen ophtalmgitjue avec FO, EMG,
PEV et PES IRM cérébrale et médullaire ont été ahelds mais non réalisés par
manque de moyen et de plateau technique pourmegaamens (IRM et

EMG). Le préléevement sanguin pour I'étude biomoléice n'a pas été par

manque de ressources.
Elle a eu comme traitement baclofénel0mg 1cp Zjdois une rééducation.
La transmission est autosomique récessive.

L’arbre généalogique n’a pas été fait parce lagpédi n’était pas en mesure de

nous donner les informations nécessaires.
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Tableau IV récapitulatif des observations

Cas1 Cas 2 Cas 3 Cas 4
Age 8 ans 30 ans 29 ans 23 ans
Sexe masculin féminin Masculin Féminin
Cas similaires 3 freres Non Mere un frére eFils
familiaux seeur
consanguinité Oui Oui Non Non
Développement Normal Normal Normal Normal
psychomoteur
Spasticité Présente Présente Présente Présente
Réflexes Vifs Vifs Vifs Vifs
ostéotendineux
Signe de Babinski Présent Présent Absent Absent
Signes associés Dysarthrie trouble déas Hypoacousie Pas

déglutition aux Dysarthrie,

liquides trouble de

déglutition

IRM cérébrale Non faite Non faite| Non faite Nortéai
EMG Non fait Non fait Non fait Non fait
FO Non fait Non fait Non fait Non fait
Traitement Non évalué Non Non évalué Non évalué
Evolution Perdu de vue Aggravée Perdu de vu Naiuée
Prélevement sanguine| Fait Non fait Fait Non fait
pour étude
biomoléculaire

Nos patients ont tous un syndrome pyramidal des bresninférieurs. Les

différents examens complémentaires n’ont pas purétlisés. On a eu 2garcos

et 2 filles. Trois d’entre eux ont des cas simdaidans la famille.
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VI-Discussion et Commentaires

Il s’agit d’'une étude prospective et descriptivdle ES’est déroulée sur une
période allant de Septembre 2011 a Décembre 20d2ene de cette étude
nous avons colligé 4 patients provenant de 4 famitjui ont été vus en

consultation.

Nos patients viennent respectivement de KeéniébanaRa, Sikasso et

Ouéléssebougou.

Tous nos patients sont issus de grossesse qui biest déroulée et

I'accouchement a été fait par voie basse sansraogf néonatale.
Tous nos patients ont un développement psychomoteural.

On a fait de prélevement sanguin dans 2 famillamiffe let famille 3) pour
I'analyse biomoléculaire. Les premiers résultatmhpas été concluants pour la

famille 1et pour la famille 3 £3°patient), le résultat n’est pas disponible.

Un seul de nos patients a eu Dantrolene; un aatreu baclofene. La
rééducation a été proposée a tous les patients unaseul a fait quelques

séances.
Consanguinité

La notion de consanguinité a été retrouvée dafamrBlles. Cette notion de
consanguinité a été trouvée par BENDAOUD.N et eail.2009 au Maro¢5]
chez 3 patients et par Feki. | et §] qui ont rapporté en 2007, 2 cas de PSF
d’'une famille Tunisienne dont les parents sont cwugermains. Bertini. E et
all. [26] en 1999, ont trouvé la notion de consanguinité ¢hgatients d’'une

famille Libyenne.
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Mode de transmission

La transmission autosomique récessive est retrodenée 3 familles (familles 1,

2, et 4) et une famille (famille 3) ou la transmnoss est autosomique dominante.

Selon le sexe : nos patients sont au nombre dent Zigarcons et 2 filles.

Matsuura. T et all[27] ont eu 7 hommes et 8 femmes en 1997 au Japon.
Age de début

La PSF peut atteindre tous les ages. Dans natde gfage des patients était

respectivement de 8, 30, 29 et 23 ans.

L’age de survenue variait de 2 a 10 ans. Lescd.dB.&n 200328] ont trouvé
un age de début entre 7-8 ans ; Meilleur. K.G kt[29] en 2009 ont trouve
entre 7 -12ans, Yu. M et a[B0] en 2012 ont eu en Taiwarentre 1- 50 ans.

Matsuura T. et all[27] ont trouvé un age de début variant de 13 a 50 ans.

L’age moyen de nos patients était de 22,5 ans. tddelet al[31] ont trouvé un
age moyen de 37,2 ans en 1999, Matsuura. T ¢23]I130+14,2 ans.

Cette différence peut étre due a la taille rédigteotre échantillon.
Antécédents

Les manifestations similaires dans la famille étaretrouvées dans 3 familles.
Ce résultat concorde avec ce de N. BENDAOUD eteall2009 au Marof5]
qui ont trouvé des manifestations similaires dassfamilles de chez leurs 3

patients.

MAKHOUL J et all. [32] ont apporté en 2002 le cas d’'une patiente quina so
pere atteint de PSF.
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Signes cliniques

Le trouble de la marche était le motif fréquentdasultation chez nos patients.
lls avaient tous de trouble de la marche. Deuxemtaune dysarthrie et des
troubles de la déglutition. Tous nos patients avai® syndrome pyramidal des

2 membres inferieurs fait d’hypertonie spastiquales reflexes ostéotendineux
vifs. La station débout et la marche étaient imjnbss dans 2 cas. EUGENIA.

R et all. [13] en 2009,o0nt apporté en Roumanie 2 patients qui ont une
hypertonie spastique reflexes ostéotendineux sitgje de Babinski bilatéral.
Lesca. G et all[28] en 2003, ont trouvé que leurs patients ont tous un

syndrome pyramidal.
Signes associés
-Surdité

Un seul de nos patients avait une hypoacousieéhilig, mais la consultation
ORL n'a pas été faite. Fitzsimmons et alB5] ont observé, en 1988,
(Angleterre) une famille présentant une paraplégastique, une surdité, un

retard mental et une néphropathie.

-Troubles visuels

Une notion de vision floue des objets lointaingeretrouveée dans la famille 2.
L’examen ophtalmologique n’a pas été réalisé chexnm patient pour faire un
FO.

MAKHOUL J et all. [32] ont rapporté I'observation d’'une patiente de 36, ans
présentant une diminution de I'acuité visuelle delus d’'un an, accompagnée
d’'une mauvaise vision des couleurs (perceptionvééladu rouge) et le FO a

montré undaleur papillaire bitemporale.
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-Neuropathie sensitive

Bouhouche. A et all[33] ont décrit en 2006 une famille marocaine avec une
PSF associée une neuropathie ulcéro-mutilalestacciuolo. M.L et all[34]
en 2000 ont décrit un patient qui présentait une nmatite périphérique

sensitive.

Dans notre étude aucun patient n'a présenté unepehie sensitive sur le

plan clinique.
-Amyotrophie des mains

Feki. | et alll2] ont rapporté en 2007, 2 cas de PSF d'une familesienne
avec amyotrophie sévere des mains, Mostacciuolb. et all. [34] ont aussi

rapportéun patient avec une atrophie des muscles thérmgpethénar.
Dans notre étude aucune amyotrophie des maindéigtouvée.
Evolution

Au moment du dernier examen clinique (2012) 2 de patients ne pouvaient
plus marcher (patients des familles 1 et 2). L'isgbilité de marcher était
apparue apres 1 an d’évolution pour les patientedamille 1 et 3 ans aprés

pour la patiente de la famille 2. lls sont dangauteuil roulant.

Les patients des familles 3 et 4 peuvent se dépkens aide. Matsuura. T et
all.ont trouvé que 15,6 de leurs patients étaispinptomatiques, 9 avaient des
signes mais étaient indépendants pour leur dépkateet aucun n’était dans un
fauteuil roulan{27]. Lesca. G et al[28] ont trouvé que leurs patients sont dans

les fauteuils roulant au cours de la seconde désenn
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VII-CONCLUSION
Les paraplégies spastigues familiales sont un g@rotmes hétérogene

d’'affections génétiqgues. C’est une pathologie dlantprise en charge est
multidisciplinaire.

Le service de neurologie du CHU du Point"G" a se&wicadre d’'une étude
prospective sur les aspects phénotypiques desARSErme de notre étude on a
eu des patients qui avaient tous un syndrome pgliedimies membres inférieurs.
La spasticité des membres inférieurs avec troubliaanarche avait constitué le
motif de consultation.
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VIII-RECOMMENDATIONS
Au terme de notre étudeous formulons les recommandations suivantes :

v Aux autorités sanitaires et politiques :

-Doter le service de neurologie d'un laboratoire lelogie moléculaire et
d’appareil ’EMG.

-Doter les hépitaux d’'une IRM
-Assurer la formation de personnel dans le domaenka neuro-génétique.

-Rendre les examens complémentaires accessiblanalages.

v Aux personnels de santé:

-Référer tous les cas de trouble progressif de dache avec une histoire

familiale ou pas pour une prise en charge spééalis
-Sensibiliser la population sur les risques dedagas consanguins.

-Renforcer la collaboration entre neurologues, $ithérapeutes, orthopédistes
et psychologues pour une prise en charge efficasgdtients.

v Aux populations :

-Consulter pour tous les cas de trouble progredsifla marche afin d’'en

déterminer la nature.
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Résumé Les paraplégies spastiques héréditaires constitue groupe

hétérogene d’affections neurodégénératives ram@setigjuement déterminées,
caractérisées par I'existence d’'un syndrome pyrahdeés membres inférieurs
chez plusieurs membres d’'une méme famille, liéeana dégénérescence
bilatérale des faisceaux cortico-spinaux. Elles s@s peu décrites en Afrique
subsaharienne. Les objectifs de notre étude saldcrire les aspects
phénotypiques des paraplégies spastiques famjlicdeacteriser les différentes
formes cliniques de paraplégie spastique familiatecontrées, déterminer leur
mode de transmission et de mettre en place unqmietale recherche en vue de
diagnostiquer les cas de paraplégies spastiquabalas Il s’agit d'une étude

prospective et descriptive allant de Septembre 20D&cembre 2012 incluant 4
familles vues en consultation dans le service derdlegie. Les criteres

d’inclusion sont la présence d’'un syndrome pyramétal’existence des cas
similaires dans la famille. Le prélévement sanquonr la réalisation biologie

moléculaire est réalisé dans 2 familles dont leltésn’est pas concluant pour

la famille 1 et le résultat pour la famille estaurs.
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Les résultats obtenus sont les suivants : le symelrpyramidal avec une
evolution progressive est présent dans toutes &esillés, la notion de

consanguinité est retrouvée dans 2 familles (n°1l2) transmission est
autosomique dominante dans une famille (n°3) eismumique récessive dans 3
familles (n°1,2 et 4). Des cas similaires dansalaifie sont présents dans les
familles 1, 3 et 4. L’'association du syndrome pyidaha d’autres signes est

retrouvée dans les familles 1, 2 et 3.

Mots clés: Paraplégie spastique familiale, Autosomique thamie,
Autosomique récessive.
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