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Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives dans le service
de Neurologie du « CHU du point g »

1- Introduction

Les ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives (ARCA) constituent un
groupe hétérogéne de pathologies neurodégénératives liées a une atteinte du
cervelet et/ou des voies spinocérébelleuses. Elles sont les plus fréquentes parmi
les ataxies cerébelleuses héréditaires, dominées par I’ataxie de Friedreich [1].
Elles se caractérisent par un syndrome cérébelleux qui se traduit notamment par
des troubles de la marche et de 1’équilibre. De nombreuses formes d’ataxie
spinocérébelleuses autosomiques récessives restent peu connues, et des études
sont en cours afin de mieux les caracteériser [2,3,4].

Le tableau clinique est dominé par une ataxie cérébelleuse éventuellement
associée a d’autres symptomes neurologiques et/ou extra-neurologiques,
habituellement responsable d’un handicap majeur avant 1’age de 30 ans.
L’imagerie cérébrale montre la présence d’une atrophie cérébelleuse, souvent
exclusivement vermienne, et/ou une atteinte du tronc cérébral, mais I’atrophie
peut étre discrete et étre interprétée comme normale au début de la maladie. On
retrouve une atrophie spinale dans certains cas comme dans I’ataxie de
Friedreich. Le diagnostic est fondé sur I’interprétation de ’arbre généalogique,
I’age de début, les signes cliniques et paracliniques mais aussi et surtout sur les
résultats des tests génétiques.

Un nombre important d’études épidémiologiques a été réalisé au cours de ces
dernieres années, les plus importantes séries étant européennes et asiatiques [5].
Cependant il y a une grande incertitude concernant la distribution mondiale des
ataxies cérébelleuses heréditaires ainsi que leur prévalence [5].

Compte tenu de la rareté des études sur les ARCAs en Afrique en général [6] et
en Afrique sub-saharienne [7] en particulier et leur impact négatif sur la qualité
de vie des patients et de leurs familles, nous avons jugé nécessaire de mener
cette étude pour définir le spectre clinique, paraclinique et génétique de ces

maladies au Mali.
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2- Objectifs
2.1. Objectif géenéral :
- Décrire les aspects cliniques, paracliniques et génétiques des ARCAs dans
le Service de Neurologie du CHU « Point G ».
2.2. Objectifs spécifiques :
- Caractériser les différentes formes cliniques d’ARCA rencontrées dans le
Service de Neurologie du CHU « Point G » ;

- Identifier le désordre génétigue sous-jacent.
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GENERALITES
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3- Geéneéralites
3.1. Définition :
Les ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives (ARCAS) constituent un
groupe hétérogene de maladies neurodégénératives tres rares impliquant a la fois
une atteinte du systeme nerveux central et périphérigue et, dans certains cas, une
atteinte d’autres Systemes et organes. Elles sont caractérisees par une
degénerescence ou une anomalie du développement du cervelet et de la moelle
spinale, et apparaissent dans la majorité des cas avant 1’age de 20 ans [8].
3.2 Epidémiologie
Les ARCAs sont les plus frequentes des ataxies cérébelleuses héréditaires. Leur
prévalence est de 1’ordre de 3,6/100000 au Portugal, 5,3/100000 en France et
2,3/100000 en Norvege [5]. L’age de début des ataxies spinocérébelleuses
autosomiques récessives est le plus souvent avant 1’dge de 30 ans
[9,10,11,12,13].
Dans une étude réalisee au Maroc en 2016 1’age moyen de début était de 14 ans
avec des extrémes allant de 2 a 43 ans.
L’ataxie de Friedreich est de loin la plus frequente des ARCAs en France, en
Europe et dans le monde. Sa fréquence est de I’ordre de 1/50 000 dans les
populations caucasiennes [14,15,16]. Elle représente 25% des ARCAs. L’ataxie
télangiectasie est la plus commune des ARCASs aprés I’ataxie de Friedreich avec
une prévalence de 1/40 000 a 1/100000 [17,18], suivie de I’ataxie cérébelleuse a
début précoce avec normalité des réflexes ostéotendineux (1/100 000).
3.3. Rappel anatomophysiologique
3.3.1. Le cervelet
Situation:
Il est situé dans la fosse cranienne postérieure ou fosse cérébelleuse de la boite
cranienne. Il est disposé sous une forte toile fibreuse dépendant de la dure-mere
appelée tente du cervelet. Il est recouvert par les 3 méninges classiques. Il est

entouré par I’espace sous-arachnoidien contenant le liquide céphalo-rachidien.
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Autour du cervelet, cet espace constitue des cavités plus vastes appelées
citernes. Dans cet espace étroit et rigide, les pathologies expansives de type
vasculaires, infectieuses et surtout, tumorales ont un retentissement rapide sur le

tronc cérébral.

Dg

Cervea

A

Cranial

Cerveld

Tronc cérébral

Figure 1: cervelet coupe-sagittale

Fonctions générales

Le cervelet est un centre nerveux régulateur de la fonction motrice, au sens large
du terme (mouvement, posture, équilibre). 11 recoit des informations de tous les
segments du névraxe (moelle épiniére, tronc cerébral, cerveau). Il traite ces
informations pour donner, aux programmes moteurs du mouvement, une
organisation chronologique et somatotopique (organisation temporo-spatiale). Il
assure ainsi la regulation : des activités musculaires du mouvement volontaire
global, des activités musculaires toniques de la posture, des activités musculaires
réflexes du maintien de 1’équilibre [3,19,20].

Développement et subdivision fonctionnelle (Phylogenese)
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Au cours de I’évolution des lignées animales on distingue 1’apparition
successive de 3 parties différentes au niveau du cervelet : ’archéocérébellum, le
paléocérébellum et le néocérébellum.

- Archéocerebellum: Ce cervelet a fait son apparition pour la premiere fois chez
les poissons. L’archéocerebellum est formé d’un nodule médian accompagné de
deux parties latérales appelées flocculus. L’ensemble constitue le lobe flocculo-
nodulaire. Fonctionnellement il est en rapport avec les voies nerveuses de
I’équilibration. I1 est aussi présent et fonctionnel chez I’homme [21].

- Le paléocerebellum. Il se superpose progressivement au précédent chez les
amphibiens (anciennement appelés Batraciens), les reptiles et les oiseaux. Il
comprend surtout la partie axiale du cervelet appelé vermis. Fonctionnellement
le paléocerebellum est en connexion avec la moelle spinale et le tronc céréebral.
Il participe aux régulations des activites musculaires de la posture (statique et
dynamique), par adaptation du tonus musculaire. Il est aussi présent et actif chez
I’homme.

- Le néocerebellum. Il se superpose progressivement aux précédents (qui sont
conservés et fonctionnels) chez les mammiferes. Il est spécialement volumineux
chez les primates et surtout chez ’homme.

Il est constitué par les hemispheres cérébelleux. Au plan fonctionnel, il assure la

régulation des activités musculaires du mouvement volontaire global.
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Morphologie externe

Lingula et ses freins Lobe central
IVeme ventricule Libi
quadrangulaire

Membrana tectorigm— -
Lobe simplex

Pédoncule cérébelleux.

supérieur Lobe semi-lunaire

Pédoncule cérébelleux.

Lobe gracile
moyen
Pédoncule cérébelleux Flocculus
inférieur
Nodule Lobe digastrique
Uvule. Tonsille cérébelleuse
Tuber

> At N N L >
N L ¥ g r

Hémisphére cérébelleux Vermis Hémisphére cérébelleux

Figure 2 : cervelet vue anterieure

Comme son nom I’indique c’est une sorte de petit cerveau qui est situé a la face
postérieure du tronc cérebral. Il est en connexion avec le bulbe, le pont et le
mésencéphale par I’intermédiaire des pédoncules cérébelleux inférieur, moyen
et supérieur.

I1 est composé d’un lobe médian appelé vermis et de deux lobes latéraux tres
volumineux, les hémispheres cérébelleux ou lobes cérébelleux. Il existe en plus
un petit lobe antérieur a disposition transversale appelé lobe flocculo-nodulaire.
Morphologie interne

Le tissu nerveux du cervelet se présente sous 3 aspects :

- une substance grise périphérique, tres plissée, appelée écorce cérébelleuse

- une substance blanche, en situation profonde.
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- des noyaux gris centraux de substance grise.

- I’écorce du cervelet : les cellules principales de 1’écorce sont de grandes
cellules en forme de poire, appelées cellules de Purkinje. Elles sont en relation
synaptique avec les fibres nerveuses afférentes au cervelet et avec des cellules
d’association.

- la substance blanche : elle contient les fibres nerveuses myélinisées.

Certaines sont efférentes. Ce sont les axones des cellules de Purkinje. Elles se
rendent aux noyaux gris du cervelet. D’autres fibres sont afférentes, elles
viennent de toute la hauteur du névraxe : moelle épiniere, tronc céerébral et
cerveau. Elles s’articulent avec les dendrites des cellules de Purkinje.

- les noyaux gris centraux : ils sont au nombre de 4 de chaque coté de la ligne
médiane :

- le noyau du toit ou noyau fastigial appartient au systéme de 1’archéocerebellum
- le globulus et I’embolus sont des noyaux gris qui appartiennent au systéme du
paléocerebellum.

- le noyau dentelé (appelé aussi noyau denté) situe au milieu de chaque

hémisphére cérébelleux, appartient au systeme du néocérébellum [3,20].
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ventral

n. fastigial pont

gauche

n. globuleux pédoncule cérébelleux moyen

n. interposé

n. emboliforme
substance blanche

n. denté

lame

lobule

lamelle

Figure 3 : Structure du cervelet coupe horizontale

Systématisation et fonctions du cervelet

Systématisation de 1’archéocerebellum :

Cette portion du cervelet assure la régulation des mécanismes musculaires qui
permettent le controle de I’équilibre. L’information sensorielle se rapportant a
I’équilibre provient des plages cellulaires sensorielles de I’appareil vestibulaire
(créte acoustique des canaux semi-circulaires et macules acoustiques du saccule
et de ’utricule, la Iésion de ces appareils provoque une ataxie vestibulaire, avec
signe de Romberg). Les neurones qui font suite a ces corpuscules sensitifs
voyagent dans le nerf vestibulaire (VI11°™ paire cranienne) qui pénétrent dans la
moelle allongée pour atteindre le noyau vestibulaire. Le noyau vestibulaire, situe

dans les angles latéraux du 4eme ventricule, est en fait constitué lui-méme de
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plusieurs noyaux accolés. Les fibres nerveuses qui quittent ce noyau, pénétrent
dans le cervelet par le pédoncule cérébelleux inférieur et atteignent le cortex du
lobe flocculo-nodulaire. Les neurones suivants atteignent le noyau du toit (du
toit du 4éme ventricule) ou noyau fastigial, puis se réfléchissent a nouveau dans
le pédoncule cérébelleux inférieur pour retourner au noyau vestibulaire. Le
noyau vestibulaire donne alors dans la moelle deux voies extrapyramidales, le
faisceau vestibulo-spinal direct et le faisceau vestibulo-spinal croisé. Il est
logique de penser que la destinée de ces fibres motrices extrapyramidales
concerne en definitive la modulation des activités musculaires qui sont
impliquées dans le maintien de 1’équilibre, trés principalement les muscles
axiaux (muscles spinaux), muscles des ceintures et des membres inférieurs. Ce
systéme peut étre appelé : voie extrapyramidale archéo - motrice (notion
d’ataxie cérébelleuse).

Physiopathologie et séméiologie de 1’archéo-cérébellum :
Oscillations a la station debout, tendance a la chute. Cette instabilité est
aggravée par la position des pieds rapprochés (marche en « tandem »
impossible). Marche irréguliere avec jambes et bras écartés. La marche est
ébrieuse, en zig - zag. Essais de correction permanente de I’équilibre par la
contraction des muscles antérieurs des jambes appelée « la danse des tendons ».
- Systématisation du paléocerebellum (Vermis)
Cette portion correspond au vermis et a la partie adjacente des lobes latéraux. Le
paléocerebellum assure la régulation des contractions musculaires qui
concernent les activités posturales, statiques et dynamiques (c’est-a-dire, au
cours du mouvement). Ce sont des activités motrices automatiques. Les voies
d’information périphériques, afférentes au cervelet, sont le faisceau
spinocéerébelleux direct ou ancien faisceau de Fleichsig (pour les membres
inférieurs et le tronc) et le faisceau spinocérébelleux croisé ou ancien faisceau de
Gowers (pour les membres supérieurs). Ces voies informent le cervelet de 1’¢état

du tonus musculaire périphérique. Elles apportent les informations
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proprioceptives nécessaires aux modulations du tonus musculaire dans
I’exécution du mouvement normal (support postural du mouvement).

Le faisceau spinocérébelleux direct pénetre dans le cervelet par le pedoncule
cerébelleux inférieur et atteint le cortex cérébelleux de la région vermienne. Les
neurones suivants se réfléchissent sur le globulus et I’embolus.

Ils s’articulent a ce niveau avec des neurones éfférents qui quittent le cervelet
par le pédoncule cérebelleux supérieur et atteignent le noyau rouge
(paléorubrum). Ce dernier donne naissance a une voie motrice extrapyramidale
(faisceau rubro-spinal) qui descend verticalement dans le tronc cérébral apres
croisement de la ligne mediane, puis dans la moelle épiniére. Le faisceau
spinocérébelleux croisé monte verticalement dans le tronc cérébral et pénétre
dans le cervelet par le pédoncule cérébelleux supeérieur, se réfléchit au niveau du
cortex de la région vermienne, puis au niveau des noyaux gris centraux :
globulus et embolus. Comme pour les précédents, les voies éfférentes quittent le
cervelet par le pédoncule cérébelleux supérieur et atteignent le paléo-rubrum,
qui donne le faisceau rubro-spinal. On peut formuler 1’hypothése que cette voie
motrice extrapyramidale est impliquée dans I’innervation des muscles qui
participent au maintien du support postural des segments de membres au cours
du mouvement, c’est a dire trés principalement aux groupes musculaires mono -
articulaires.

En complément de ce systeme, il existe une seconde voie extrapyramidale,
concernant la motricité automatique, provenant du striatum, et se projetant sur
les noyaux sous-opto-striés et sur la réticulée facilitante (réticulée pontique) qui
donne dans la moelle le faisceau réticulo-spinal médian. Ce systéme peut étre
appelé : voie extrapyramidale paléomotrice.

Physiopathologie et sémiologie du paléocerebellum :

Hypotonie cérébelleuse avec troubles du tonus postural: 1l existe une inefficacité
des muscles antagonistes du mouvement. L hypotonie des antagonistes se traduit

par ’amplitude des mouvements passifs (ballant des avant-bras, des mains, avec
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sensation de main de caoutchouc). Elle se recherche par la manceuvre de Stewart
Holmes : flexion contrariée des avant-bras, contre forte resistance. Le
relachement soudain de la résistance entraine une exagération de la flexion, et le
patient se frappe la poitrine [3,20].
Perte des réflexes normaux de la posture : le patient ne décolle pas les talons du
sol en s’accroupissant.
- Systematisation du néocérébellum.
Ce systeme, constitué principalement par les hémispheres cérébelleux, assure la
régulation du déroulement du mouvement volontaire global. L’information du
projet moteur provient de I’aire motrice supplémentaire et des aires motrices
associatives. L’ensemble de ces aires extrapyramidales corticales donne les
voies cortico-pontiques (faisceaux fronto-pontique, temporo-pontique, pariéto-
pontique). Les axones de ces voies atteignent le pont et font synapse avec le
corps cellulaire des neurones ponto-cérébelleux, a disposition transversale. Ces
derniers pénetrent dans le neocérébellum par le pedoncule cérébelleux moyen et
atteignent le cortex des hémispheéres cérébelleux. Ils se réflechissent sur le noyau
dentelé. A ce stade, les fibres nerveuses quittent le cervelet par les pédoncules
cérébelleux supérieurs et constituent deux boucles de rétro - action.

-Boucle de régulation du mouvement volontaire global :
Les fibres efférentes du cervelet retournent au cerveau par le pédoncule
cérébelleux supérieur, les unes par trajet récurrent direct, les autres par réflexion
sur le néo - rubrum. Elles font relai dans les noyaux moteurs du thalamus
(noyaux latéro - ventraux antérieur et intermédiaire). Elles atteignent les petites
cellules pyramidales de 1’aire 4 du cortex cérébral, dont les axones descendent
dans le névraxe a I’intérieur de la voie pyramidale
Ces fibres se mélent aux fibres pyramidales qui proviennent de l’aire 4 et
traversent ainsi la capsule interne. Elles atteignent les noyaux réticulaires
inhibiteurs de la moelle allongée. C’est la voie cortico - réticulo - spinale a

fonction inhibitrice.
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Ainsi, un foyer hémorragique dans la capsule interne ou un infarctus cortical,
entraine I’ interruption des fibres motrices pyramidales (paralysie motrice) et des
fibres cortico - réticulo - spinales (incluses dans le faisceau pyramidal). Ces
dernieres sont inhibitrices du réflexe myotatique et leur interruption est
responsable de la spasticité (Pierrot - Desilligny).
On voit ainsi que la structure de la voie pyramidale est hétérogéne. Elle contient
des fibres qui proviennent de cellules motrices différentes (grandes et petites
cellules pyramidales).
Globalement, il existe 1a une boucle d’organisation préliminaire et de régulation
du mouvement volontaire, dont I’activité (enregistrable en neuro - physiologie)
précede le déroulement apparent du mouvement.
-Boucle de régulation des activités musculaires cervico - faciales

Une seconde boucle se déroule uniquement au niveau du tronc cérébral, régulant
les fonctions des muscles de la face, du voile du palais, du pharynx et méme du
diaphragme. Les fibres efférentes du neo - cervelet gagnent le néo - rubrum
controlatéral, puis I’olive de la moelle allongée (olive bulbaire), par le faisceau
tégumental central (Faisceau central de la calotte).
Les fibres efférentes forment le faisceau olivo - cérébelleux qui fait retour au
néocérébellum. Cet ensemble est appelé « triangle de Guillain - Mollaret ». Une
Iésion sur son trajet, derriére 1’olive ou au niveau du faisceau central de la
calotte (faisceau tégumental central) se traduit par des myoclonies du voile du
palais (exemple: Syndrome de Wallenberg).

» Physiopathologie et sémeiologie du néocérébellum :
Troubles de I’exécution des mouvements volontaires globaux par perte de
I’organisation temporo - spatiale du mouvement :
Troubles dans I’espace :

- dysmétrie avec hypermétrie (test de I’index porté sur la pointe du nez).
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- asynergie : mauvaise coordination motrice. Le mouvement n’est plus li€. Il est
décomposé. De plus, il existe une mauvaise répartition du tonus dans les
muscles antigravitaires.
Troubles dans le temps :
- dyschronométrie : retard a la mise en route et a I’arrét du mouvement.
- adiadococinésie : impossibilité de faire des mouvements associes rapides, en
raison de la désynchronisation temporo - spatiale (épreuve « des marionnettes»).
- tremblement intentionnel : 1l est important dans la posture et dans le
mouvement, avec majoration émotive. Il est absent au repos.

> Pathologie générale du Cervelet :
Qu’elle soit diffuse ou en foyer, la pathologie du Cervelet ne respecte pas
étroitement les subdivisions systématiques décrites ci - dessus. La pathologie
dégénérative ou expansive concerne la totalité de 1’organe, par Iésion directe ou
compressive, mais on retrouve dans le syndrome global, les éléments déja
déecrits. De ce fait, le syndrome cérebelleux se caractérise globalement par
I’association des :
- troubles de 1’équilibre
- troubles du tonus musculaire postural, avec hypotonie
- troubles de I’exécution du mouvement global
En conséquence, le patient cérébelleux a des gestes maladroits (il se cogne,
laisse tomber les objets etc..). Il exécute difficilement les gestes fins et précis.
Son écriture est irréguliere dans le sens horizontal (espace entre les mots) et
dans le sens vertical (amplitude des lettres). Sa parole est aussi irréguliere, lente
et accelérée, souvent explosive.
En considérant 1’organisation de chacune des 3 parties du cervelet on voit que
les fibres a destinee cerébelleuse décrivent pour chaque systeme une boucle
particuliere qui fait retour au névraxe. Il existe ainsi une boucle de régulation
cérébelleuse archéo - motrice, paléo - motrice et néo - motrice. Ces boucles

assurent la régulation temporo - spatiale du mouvement, c’est a dire la
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programmation somatotopique et chronologique du recrutement des muscles
nécessaires au mouvement, et la régulation de leur tonus.

La disposition en boucles des grandes voies nerveuses est une organisation tres
générale du Systéeme nerveux central qui fonctionne comme un systéme asservi,
(ou systémes subordonnés les uns aux autres) c’est a dire, avec auto-controle et
auto-régulation.

Les boucles cérébelleuses sont les plus complexes et les plus démonstratives,
mais la boucle la plus élémentaire du systéme nerveux central est le réflexe
myotatique (boucle gamma) dans la moelle épiniére.

En définitive, on voit que le cervelet est un organe régulateur de la fonction
motrice, intégrant et traitant les informations qui lui proviennent soit de la
moelle, soit du tronc cérébral, soit du cerveau.

3.3.2. Le tronc cérébral

C’est la partie du névraxe située au centre de la fosse cranienne postérieure au-
dessus de la moelle, sous le cerveau et en avant du cervelet. C’est une portion
dilatée du névraxe qui présente a décrire 3 parties qui sont, de bas en haut :

- la moelle allongée (bulbe rachidien).

- le pont (protubérance annulaire).

- le mésencéphale (pédoncules cérebraux).

4°™ ventricule.

En arriére entre le tronc cérébral et le cervelet on trouve le
Les nerfs craniens naissent presque tous du tronc cérébral, a l'intérieur de la
boite cranienne. lls quittent la cavité cranienne en traversant les trous de la base
du créne, pour atteindre leur destination, c’est a dire, les régions de la téte et du
cou. lls ont donc un segment de trajet intracranien et un segment extra-cranien.
IIs sont en tout point comparables, par leur structure, aux nerfs spinaux et
contiennent pour la plupart des fibres motrices, des fibres sensitives, des fibres
végetatives. Quelques-uns d'entre eux sont purement sensoriels. Ils sont au

nombre de 12 de chaque c6té numéroté de I a XII (12 paires).
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3.3.3. La moelle spinale

C'est un long cordon cylindrique de tissu nerveux aplati d’avant en arriere situé
dans le canal vertébral. Elle débute au-dessus de la premiére vertébre cervicale
jusqu’a la deuxiéme vertébre lombaire. Elle mesure en moyenne 45 cm de long
chez l'adulte contre 70 cm pour le canal rachidien et pése une trentaine de
grammes.

La moelle présente deux renflements : un renflement cervical avec comme
segment meédullaire C5 a T1 et un renflement lombaire (T10-L1) qui
correspondent a la naissance des plexus avec une plus grande densité de
neurones destines aux membres (plexus brachial et plexus lombo-sacré).

Entre ces deux intumescences (renflements) on trouve la moelle thoracique
contenant moins de neurones et donc de diametre plus reduit. L'épicone
(segment medullaire L5 a S2) est la partie de la moelle située sous le renflement
correspondant a I’innervation des membres inferieurs et du petit bassin.

Le c6ne meédullaire ou terminal, (segment medullaire S3 au coccyx) fait suite a
I’épicone. Il répond aux vertébres L1 et L2 et correspond & I’innervation du
périnée. C’est I’extrémité inférieure de la moelle.

Il existe 31 paires de nerfs spinaux qui naissent de la moelle épiniere. lls
possedent pres de la moelle deux racines. La racine dorsale, sensitive, est
pourvue d'un ganglion spinal dans lequel se trouvent les corps cellulaires des
neurones sensitifs (cellules en T). La racine ventrale, motrice, contient le
cylindraxe des neurones moteurs. Le nerf spinal ainsi constitue est donc un nerf
mixte. En raison de la croissance différentielle de la moelle épiniére et du canal
vertébral, la disposition des racines, dans ce canal, varie selon le niveau
consideré. Au niveau cervical, les racines sont pratiquement horizontales.

Elles deviennent progressivement de plus en plus obliques le long de la moelle
thoracique puis de plus en plus verticales au niveau de la moelle lombo-sacrée.
Enfin, a ce niveau, les nerfs spinaux descendent verticalement sous la moelle

dans le cul-de-sac dural. L’ensemble de ces racines nerveuses lombo — sacrées
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constituent les nerfs de la queue de cheval. lls sont responsables de la motricité
et de la sensibilité des membres inférieurs, des sphincters et du périnée.
Globalement, la moelle épiniere donne naissance a 8 nerfs spinaux cervicaux (de
Cla C8), 12 nerfs spinaux thoraciques (T1 a T12), 5 nerfs spinaux lombaires
(L1 a L5), 5 nerfs spinaux sacrés (S1 a S5), un nerf spinal coccygien (C1).

La substance grise située autour du canal de 1’épendyme, est formée par les
corps cellulaires des neurones, leurs dendrites et leurs synapses. C’est le centre
nerveux de la moelle. Cette substance grise, a la coupe, a la forme d'un papillon,
permettant de reconnaitre des expansions antérieures appelées cornes ventrales
qui ont une fonction motrice, et des expansions posteérieures appelées cornes
dorsales qui ont une fonction sensitive. De part et d'autre du canal de I'épendyme
se trouvent la commissure grise antérieure et la commissure grise postérieure.

La substance blanche est formée par les fibres nerveuses recouvertes de leurs
gaines et groupées en faisceaux. Les fibres sensitives montent dans la moelle
vers les centres superieurs. Les fibres motrices descendent vers les
motoneurones. La substance blanche est donc une zone de passage. On
distingue dans la substance blanche un certain nombre de territoires, appelés :
cordons ventraux, latéraux et dorsaux.

La surface de la moelle épiniére est parcourue par des sillons verticaux. Le plus
large place sur la face ventrale est appelé fissure médiane ventrale. Sur la face
dorsale, il existe un sillon médian dorsal. Enfin, latéralement il existe des sillons

collatéraux ventraux et dorsaux
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ventrale

Figure 4 : moelle spinale vue antérieure et transversale
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3.4. Diagnostic
4.1. Diagnostic positif :
4.1.1 Examen clinique :

- Interrogatoire :
L’histoire permet de préciser I’dge de début et de dresser ’arbre généalogique
de la famille qui apporte des éléments importants comme une notion de cas
similaire, les éventuels ages de déces des ascendants.
Les ARCA:s atteignent préeférentiellement les individus agés de moins de 30 ans,
bien que I’apparition d’une ataxie cérébelleuse jusqu’a I’age de 60 ans n’exclut
pas une ARCA. lIs peuvent se manifester de fagon trés variable d’un individu a

un autre, y compris au sein d’une méme famille.

] O

3 =
S Ear

Figure 5 : pédigrée de transmission autosomique récessive

O

, Homme atteint
Homme non atteint

O Femme non atteinteJ .l Comma attainta J / Patient index

Un pédigrée montrant le mode de transmission autosomique récessive, la fleche indique le
patient index, les individus avec remplissage noir sont ceux atteints, les trois premieres
générations ne sont pas atteintes, saut de génération dans la transmission autosomique

récessive.
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Examen physique :

» Troubles de I’équilibre et de la marche :
Il est difficile pour le malade de se maintenir debout. Le malade debout tant a
écarter les pieds : élargissement du polygone de sustentation. Les pieds joints
des oscillations apparaissent en tous sens non aggravées par la fermeture des
yeux (signe de Romberg négatif) sauf si une atteinte sensitive est associée, ce
qui est souvent le cas dans les syndromes cérébelleux héréditaires. Dans
certaines formes on observe une contracture incessante des tendons des jambiers
antérieurs « danse des tendons ». Pour maintenir I’équilibre le malade écarte les
jambes et les bras lors de la marche, les pas sont irréguliers, la démarche est
ébrieuse, et la marche en Tandem est impossible. En fonction du degré de
I’atteinte, nous pouvons avoir une instabilité au demi-tour, une difficulté a
s’arréter, a reculer, a tourner rapidement, a descendre des escaliers, a marcher
vite ou a courir, ou, dans les formes graves, une impossibilite a maintenir la
position debout et, plus tard, la position assise.

» Une dysarthrie cérébelleuse :
La parole est ralentie et retardée dans son initiation. Elle est typiquement lente,
scandée, explosive et mal articulée, reflet de I’incoordination des muscles
phonatoires. L’importance du souffle pour impulser le son est primordiale dans
certains cas.

» Le tremblement d’action :
Est un signe fréquent, 1l se manifeste quand les membres sont en activité,
lors d’un geste volontaire, par exemple, en particulier en fin de mouvement.
L’amplitude du tremblement augmente le plus souvent quand la personne désire
effectuer un geste précis, comme écrire. Il est majoré par 1’émotion. Le

tremblement disparait quand les membres reviennent au repos.
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” L’hypotonie :
L’hypotonie constatée lors des mouvements passifs imprimés par 1’examinateur
est liée a la diminution et au retard de la contraction des muscles antagonistes ;
entrainant ainsi :
- une exageration de I’amplitude des mouvements imprimés au niveau des
membres ;
- des réflexes rotuliens pendulaires (anormalement ample avec des oscillations) ;
- une abolition des réflexes de posture ;
- une réponse anormale a la manceuvre de Steward et Holmes (déplacement
anormalement ample du bras contracté contre résistance quand on cesse
brusquement d’exercer cette résistance).
» Trouble des autres mouvements :
Le mouvement est lent et retardé dans son initiation. L’amplitude du mouvement
est exagérée et le geste n’atteint pas 1’objet désiré ou le percute de manicre
excessive. Il est saccadé et manque d’harmonie. Il peut étre difficile d’enchainer
rapidement des mouvements volontaires successifs. La coordination motrice
est déficiente comme saisir un verre, se servir a boire, mettre des lacets, cuisiner.
> Les troubles oculaires :
Leurs manifestations différent d’une ARCA a une autre, ce qui aide le
clinicien a orienter le diagnostic dans la plupart des cas. Dans I’ataxie de
Friedreich nous avons une atrophie optique, une télangiectasie conjonctivale
dans I’ataxie télangiectasie et une rétinite pigmentaire dans I’AVED. Dans
MSS c’est la cataracte qui est la manifestation oculaire la plus rencontreée.
» Autres signes :
- un syndrome pyramidal avec signe de Babinski présent, réflexes
ostéotendineux vifs, une spasticité ;
- des troubles de la sensibilité profonde ;
- une neuropathie périphérique ;

- une cardiomyopathie ;
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- une surdité, un syndrome extrapyramidal, un diabete, etc...
4.1.2 Examens paracliniques :

- Imagerie :
L’imagerie par résonance magnetique (IRM) est I’examen de premiére
d’intention dans toute exploration de la fosse cranienne postérieure. 1l montre
une atrophie du cervelet et souvent du tronc cérébral, sauf dans certains cas

comme dans FRDA, ou I’atrophie intéresse uniquement la moelle spinale.

Figure 6: Coupes sagittales d’imagerie par résonance magnetique

cerébrale

différents types d’ataxie spinocérébelleuse autosomique récessive

a: ataxie télangiectasie (AT) : atrophie cérébelleuse marquée

b: ataxie avec apraxie oculomotrice de type 1 (AOAl) : atrophie
cérébelleuse marquee

c. ataxie avec apraxie oculomotrice de type 2 (AOA2) : atrophie

cérébelleuse marquee
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d: ataxie spastique autosomique récessive de Charlevoix-Saguenay
(ARSACS) : atrophie cérébelleuse a prédominance vermienne et antéro-
supérieure ;

e. ataxie de Friedreich (FRDA) : pas d’atrophie cérébelleuse patente,
atrophie du cordon médullaire ;

f: ataxie avec déficit en vitamine E (AVED) : Iégére atrophie cérébelleuse ;

g: neuropathie sensitive ataxiante avec dysarthrie et ophtalmoplégie

(Sando) : atrophie

cérébelleuse marquee :

h: xanthomatose cerebrotendineuse (XCT) : légere atrophie cérébelleuse.

- Biologie :

Le dosage de

vitamine E, de I’alphafoetoproteine, des

immunoglobulines, du cholestérol, du cholestanol, de I’albumine est

systématique devant tout tableau d’ARCA.

- Electroneuromyographie (ENMG):

Tableau I : Classification des neuropathies périphériques dans les ARCA: [22]

puropathie sensitive pure

Neuropathie  periphérique

sensitivo-motrice

Neuropathie  sensitivo-

motrice démyélinisante

{lkaxie de Friedreich

{ltaxie avec déficit en

tamine E
{ltaxie spinocérébelleuse

début infantile

-ataxie télangiectasie
-ataxie télangiectasie like
-ataxie avec  apraxie
oculomotrice de type 1
-ataxie avec  apraxie

oculomotrice de type 2

-ataxie autosomique
récessive de la région
de Charlevoix Saguenay
-xanthomatose

cerebrotendineuse
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Patients avec ataxie
chronique et inconstante

Histoire familiale pour
déterminer le mode de
transmission

E

Ataxie avec paraplégie spastique

tableau penser a une paraplégie spastique

héréditaire, SPG 7 surtout.

dominant le

I .

Exclure une cause acquise : alcool, vasculaires,
traumatisme, tumeurs primitives/métastases, déficit
en vitamine, sclérose en plaque, atrophie systémique
multiple, infection, maladie paranéoplasique
associée a un carcinome des ovaires, du sein, des

poumons.

Transmission dominante, débute a
I’4ge adulte et lentement

progressif.

Transmission récessive,
début précoce et
rapidement progressive,
consanguinité ou

Transmission lié a I’x homme

principalement atteint.

Transmission
mitochondriale souvent
associé a d’autres
manifestations cliniques :

sporadique. convulsions, myopathies,
i ophtalmoplégie externe,
FTAX(FMR1) et a un degré atteinte endocrinienne,
i - moindre ASAT (ABCB?7), surdité, diabete,
SCA aexpansion de polyglutamine ) rétinopathie et petite
et autres SCAs MRXSCH (SLC9AG6), pelizaeus- taille.
Merzbacher (PLP1),
Adrénoleucodystrophie (ABCD1)
, v
S tteint itivo- . . .
arr]s;riil: :Szggisélelsvo Avec atteinte sensitivo-motrice
Kbut précace, Début Atteinte Apraxie Spasticité Ataxie cérébelleuse et Atteinte Surdité Autres
teinte tardif cognitiv oculomotrice et ++, sensitive, souvent avec cognitive, neurose
gnitive, avec attein’te e syndrome atrophie rétinite pigmentaire, avec atrophie nsoriel-
uvent atrophie || L souvent extrapyramidal++, | carghoelley | pas d’atrophie cérébelleuse le
rébelleuse ou gnive, atrophie se cérébelleuse et début
ilepsie atrophie marche cérébelleuse, o] ¢ C
cérébelleu défauts de Initialement. precoce.
se réplication de
PADN.
A, MSS, ARCA1,
SYIN viyvivel S?MR AT, ATLD, CTX, AVED, FRDA, SCARI3, ACPH | sca
SAME, ARCA3 ’ G ’ AOAL, AOA2, ARSAC MIRAS/SANDO, 18,12, 17, D, N1,
PARLS, o || AoAs.AOML |, IOSCA, PHARC | 2,21, SCAR | SCA
NF216, CA:MR SPAX4, THGI1L 19 R7,
FAR20, 3 SCAR16 22, 24
rLD2, Q3,
CAR23 CAMR
Q4

v

Tester les SPGs spécialement SPG 5,7,11,46

v

Si négatif, tester les SCAs a expansion de polyglutamine, FXTAS, autres ARCAs

Figure7 : ALGORITHME CLINIQUE DES ATAXIES CEREBELLEUSES [23]
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4.1.3 Test génétique :

De nos jours 45 genes sont impliqués dans la survenue des ARCAs [23].

Tableau Il : Localisation chromosomique et genes impliqués dans les
ARCA:s.
ARCAs Locus Genes Protéines Caractéristiques cliniques
cTX 2935 CYPAL Sterol 27- Démence, parésie, athéroscllfjose,
hydroxyla cataracte, cholestanol 1, variable atyjjphie
se cérébelleuse, atrophie cérébelleudj| ou
cérebrale Leucodystrophie.

AVED 8913 TTPA Protéine de Areflexie, signe de Babinski, troub|fs de

transfert de I’a | la sensibilité profonde, tremblemen{jjle la

Tocophéro téte, vitamine E.

I
AT 11922 ATM Phosphatidylino | Télangiectasies, apraxie oculomotridj|,

sitol 3- atrophie cerébelleuse, ficit
Kinase- immunitaire, prédisposition aux cajgers,
type instabilité chromosorijjgue,

afoetoprotéine 1.

FRDA 9913 FXN Fraxine aréflexie, signe de Babinski, troub|jf de
la sensibilité profonde, cardiomyopd]pie.

ATLD 11921 MRE11 MRE11 Atrophie cérébelleuse, apraxie
oculomotrice, mouvements choréiqyyp et
dystoniques des mains, microcéphallj|,
instabilité chromosomique.

ARSACS 13912 SACS sacsine Syndrome pyramidal, atrophie
cérébelleuse, striations rétiniennes,
neuropathie sensitivomotrice.

AOAL 9p13 APTX Aprataxin Apraxie oculomotrice, neuropathie

e axonale sensitivo-motrice, choreée,
dystonie, retard mental,
hypercholestérolémie, hypoalbumin{fpnie.

SCAN1 14931 TOP1 Tyrosyl-DNA | Proche d’AOAL, atrophie cérébelley]k,
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phosphodiestera

Se
1

neuropathie sensitivo-motrice,

hypercholestérolémie, hypoalbumin

nie.

Ataxie de

Cayman

19p13

ATCAY

caytaxine

retard psychomoteur, ataxie cérébe
non progressive, nystagmus, hypd

tremblement d’intention, dysarthrie.

puse

nie,

SANDO/
MIRAS

15026

POLG1

Polyméras

ey

Variabilité clinique, ataxie cérébe
ou neuropathie sensitive, myopathie
ophtalmoplégie, épilepsie, migraine
myoclonies, insuffisance  hépg
atteinte cognitive, anomalies sub

blanche, délétions multiples ADNm

puse

que,

HNCce

AOA2

9g34

SETX

Senataxin

e

Atrophie  cérébelleuse,  neuro

axonale  sensitivo-motrice,  dyg

chorée, apraxie  oculomotrice

foetoprotéine 1.

thie

Dnie,

CAMRQ1

9p24.

VLDLR

LDLR

ataxie  cérebelleuse  non-progrg

retard mental, hypotonie, stral
début congénital, hypo

cerébelleuse, gyrus corticaux simpli

Bive,
bme,

asie

IOSCA

10q24

Cl0orf2

Twinkle

Hypotonie, neuropathie sen
athétose, épilepsie, atrophie ofq

surdité, ophtalmoplégie.

Five,

(ue,

MSS

5q31.

SIL1

SIL1

Hypotonie, ataxie cérébelleuse,
cataracte bilatérale, retard
psychomoteur moderé et retard de

croissance staturopondérale.

DCMA

3926.
33

DNAJC1
9

ataxie cérébelleuse pure, trouble
cognitif, signes pyramidaux, début

tardif, atrophie cérébelleuse.

ARCA1

6025

SYNE1

Syne-1

Débute a 1’age adulte, progression

lente, atrophie cérébelleuse.

ARCA?2

1q42.13

ADCK3
(CABC1)

épilepsie, trouble cognitif, début
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- infantile, atrophie cérébelleuse.
SeSAME 1g23. KCNJ10 épilepsie, surdité neurosensorielle,
nrome 2 retard mental tubulopathie et
- désordre électrolytique, début
infantile, absence d’atrophie
cérébelleuse.
CAMRQ3 8g12. CA8 retard mental modéré, trouble, cong{f)ital,
1 - atrophie cérébelleuse, anomalie de |
substance blanche.
SCARIS 3029 KIAAD2 Rundataxin Epilepsie, retard mental, débute a
26 I’enfance, absence d’atrophie
cérébelleuse.
PHARC 20pl11 ABHD12 ABHD12 neuropathie sensitivomotrice, catarafle,
21 surdité, rétinite pigmentaire, débute
I’adolescence.
SPAX4 10p11 MTPAP Paraplégie spastique, atrophie
.23 - optique, trouble cognitif, débute a
I’enfance.
ARCA3 3p22. ANO10 Trouble cognitif, nystagmus, débute
1- - I’enfance ou a I’age adulte, atrophie
p21.3 cerébelleuse.
3
SCAR 11 1qg32. SYT14 Retard psychomoteur, début tardif,
2 - atrophie cérébelleuse.
CAMRQ2 17p13 WDR81 trouble cognitif, congénital,
3 - hypoplasie du cervelet et du corps
calleux.
AOA 3 17p13 PIK3RS Apraxie oculomotrice, trouble
A - sensitivomoteur, début a
I’adolescence, atrophie
cérébelleuse.
SCAR 13 6g24. GRM1 trouble cognitif, atteinte pyramidale
3 - modérée, retard de croissance , [llises

Thése de médecine financée par NINDS (USA) U0O1HG007044
Cheick Abdel Kader CISSE

Page 29




Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives dans le service

de Neurologie du « CHU du point g »

épileptiques, congénital, atrophie
cérébelleuse .
CAMRQ4 13912 ATPBAZ trouble cognitif, congeénital,
13 - atrophie cérébelleuse et cérébrale.
SCART 11p15 TPP1 Ataxie cérébelleuse et proprioceptiv
- débute a I’enfance.
Ataxie et 7p22. RNF216 hypogonadisme
;f:sz::d 1 - hypogonadotrophique, démence,
chorée souvent, début a ’enfance
ou a I’age adulte.
SCAR 18 4022. GRID2 Déviation tonique paroxystique bén{jjpe
1- - du regard, retard psychomoteur,
q22.2 dystrophie rétinienne, début infantil
atrophie cérébelleuse.
SCAR 16 16p13 STUBL signes pyramidaux, neuropathie,
3 - hypogonadisme, age de début varialjjt,
atrophie cérébelleuse.
SCAR 12 16q23 WWOX Crises tonico-cloniques, retard
A- - mental, spasticité, début neonatal a
g23.2 I’enfance, atrophie cérébelleuse et
cérébrale variable.
ATLD2 20p12 PCNA télangiectasie, surdité,
3 photosensibilité, trouble cognitif,
- retard de croissance, débute a
I’enfance, atrophie cérébelleuse.
SCAR 20 6q14. SNX14 retard mental, surdité, macrocégfklie,
3 - dysmorphisme, début infantile, at{jjphie
cérébelleuse.
SCAR 17 10924 CWFI9L Retard mental, congénital,
31 ' - hypoplasie cérébelleuse.
ACPHD 13932 DNAJC3 diabéte, neuropathie
| démyélinisante, surdité  débute
- I’enfance ou a I’age adulte, atrophie
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généralisée supra et infratentorielle.

SCARI9 1p36. SLCIA1 Surdité, débute a I’enfance,
11 - atrophie vermienne variable .

AOA4 1913 PNKP dystonie, apraxie oculomotrice,
.33 polyneuropathie, trouble cognitif,

- débute a I’enfance, atrophie
cérebelleuse.

SCAR 2 9934- PMPCA Ataxie cérébelleuse congénitale, ret
qter - mental, petite taille.

SCAR 21 11913 SCyL1 atteinte  hépatique, neuropathie
A périphérique,  trouble  cognitif,

atteinte du nerf optique.

- début infantile, atrophie vermienne,

SCAR 22 2011. VWA3B trouble cognitif, signes pyram|jiux,
2 - débute a I’age adulte, phie
cerébelleuse et atteinte du corps callfjux.
SCAR 23 6p22. TDP2 Crises toniques, trouble cognitif,
3 - dysmorphisme, début infantile.
SCAR 24 3022. UBAS Cataracte, neuropathie
1 - périphérique,  début infantile,
atrophie cérébelleuse.
Ataxie Cérébelleuse | 5033, THGIL retard psychomoteur, signes
:/;;d de 3 - pyramidaux, début infantile,

croissance hypoplasie vermienne.

4.2. Diagnostic Différentiel :

Difféerentes maladies peuvent étre confondues avec les ataxies
spinocerébelleuses autosomiques récessives. Il s’agit notamment d’autres
affections neurologiques d’origine  génétiques, comme les ataxies
spinocérébelleuses autosomiques dominantes, 1’atrophie dentato-rubro-pallido-
luysienne (DRPLA), les paraplegies spastiques héreditaires, la maladie de

Huntington. L’examen génétique, lorsqu’il est réalisable, peut aider a faire la
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différence entre ces diverses affections. Enfin, il convient d’éliminer d’autres
ataxies de causes diverses : métaboliques, inflammatoires, vasculaires,
tumorales.

4.3. Traitement :

De nos jours, il n’existe aucun traitement pour la majorité des ARCAS,
susceptible d’enrayer la dégénérescence des cellules nerveuses, responsable de
la maladie. Les traitements actuels sont purement symptomatiques, c¢’est-a-dire
qu’ils combattent les symptdmes et préservent I’autonomie du malade. La
psychothérapie et le conseil génétique sont d’une importance capitale dans la
prise en charge. Néanmoins, les recherches avancent et certains traitements sont
a I’étude sur des modéles cellulaires et animaux. Des apports financiers

importants et réguliers sont & méme de faire aboutir les recherches plus vite.

Tableau 111 : Molécule dans le traitement symptomatique de patients atteints
d’ARCA [24].

Autosomal Recessive Ataxia | Symptomatic treatment Level of evidence/ Grade of

recommendation
Friedreich’s ataxia Idebenone 5-20 mg/kg day | Class I/A
or CoQ 30 mg/kg day

Ataxia with vitamin E Vitamin E supplementation | Class 111/B

deficiency

Abetaliproteinemia Vitamin E Class 1V,Good practice

supplementation150 mg/kg ; | point.
Vitamin A ; medium-chain
triglycerid supplement and
or low fat diet.

Refsum disease Diet modification to Class 1V,Good practice
decrease intake of phytanic | point.

acid ; plasmapheresis.

Niemann pick type-c Miglustat Class 111/B
Cerebrotendinous Chenodeoxicholic acid 750 | Class I11/C
Xanthomasis mg/day, HMG-CoaA

reductors
Ataxia associated with coQ | Coenzym Q10 Class 1V,Good practice
10 deficiency supplementation 30 point.

mg/kg/day
Glut 1 deficiency syndrom Ketogenic diet. Class 11l/C

Thése de médecine financée par NINDS (USA) U0O1HG007044
Cheick Abdel Kader CISSE Page 32




Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives dans le service
de Neurologie du « CHU du point g »

METHODOLOGIE
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5- Méthodologie

5-1- Cadre et lieu d’étude:

Cadre d’étude: C’est une étude multicentrique dont la partie clinique s’est
déroulée dans le Service de Neurologie du CHU du Point "G", la partie
biologique dans le laboratoire de Neurosciences de la Faculte de Médecine et
D’odontostomatologic (FMOS), Bamako, Mali et dans des laboratoires
partenaires au National Institutes of Health (NIH) aux U.S.A. Le C.H.U du Point
"G" est un hopital de 3°™ Référence.

Lieu d’étude : Notre étude s’est déroulée dans le Service de Neurologie CHU
Point G dirigé par un Professeur titulaire de neurologie (Chef de Service). Le
personnel est composé de trois Maitres-Assistants, trois médecins spécialistes,
siX étudiants en spécialisation, six thésards, deux majors d’infirmiers (A et B),
sept infirmiers et sept techniciens de surface. Le service dispose de salles de
consultation et de salles d’examens électro-neurophysiologiques (EEG et
ENMG), ainsi que deux (2) unités d’hospitalisations au rez-de-chaussée.

5.2. Type et période d’étude:

Il s’est agi d’une étude de recherche active, longitudinale et descriptive. Elle
s’est déroulée sur une période de 17 mois allant du 01* Janvier 2018 au 31 Mai
20109.

5.3. La Population d’étude:

Elle a porté sur les patients vus en consultation ou a domicile, avec suspicion
d’ARCA et inclus dans le protocole de recherche de H3Africa durant la période
d’étude.

5.4. L’¢échantillonnage:

Il s’agissait d’un échantillonnage exhaustif portant sur les patients répondant aux
critéres ci-dessous :

5.4.1. Critéres d’inclusion:

Les patients présentant les signes cliniques d’ataxie spinocérébelleuse

autosomique récessive avec notion familiale, ou les cas sporadiques chez qui
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aucune autre cause commune n’a €té retrouvée et ayant consenti pour la
participation au protocole de recherche H3Africa au Mali.

5.4.2. Criteres de non inclusion:

Les patients atteints d’ataxie spinocérébelleuse associée a une autre cause non
génétique ou avec une suspicion d’ARCA n’ayant pas donné leur consentement
et ceux avec une suspicion de SCA dominante n’ont pas été inclus dans cette
étude.

5.5 La procedure de collecte des données

5.5.1 Enr6lement

Il s’était fait conformément au protocole de recherche numéro UO1HG007044
sur les maladies neurologiques héréditaires déja en cours et approuvé par le
Comité d’Ethique de la FMOS. Les familles étaient sélectionnées parmi les
familles vues sous le protocole ci-dessus cité et enrlées apres un consentement
libre et éclaire global puis individuel ou un assentiment pour les patients
mineurs ou mentalement inaptes. Le consentement des patients a été fait dans
des locaux sécurises, non accessibles au public pendant I’entretien, dans le but
de garder les échanges confidentiels. Aprés présentation des membres de
I’équipe de recherche composée de neurologues, d’internes, d’une assistante
sociale et d’un neurogénéticien, le consentement était obtenu aprés une
explication minutieuse en long et en large des grandes lignes de 1’étude et dans
la langue du participant. Le caractéere volontaire et libre et les risques,
inconvénients et avantages potentiels liés a leur participation ont été
particulierement soulignés.

Deux exemplaires (un pour le participant et un pour les archives du projet) des
fiches de consentement de 1’étude de recherche UO1HGO07044 étaient signés par
le participant, I’investigateur et un témoin. Certains de ces patients étaient vus
dans le Service de Neurologie du CHU du Point G au cours de nos consultations
de neurogénétique de routine ou référés par des collégues opérant dans d’autres

structures. D’autres étaient vus a domicile. Un numéro d’anonymat unique de
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I’étude était attribué a chaque participant et les familles étaient numérotées par
ordre d’enrélement. Aussi, les parents proches affectés ou non ont ét€¢ enrdlés
pour tester la ségrégation d’éventuelles variantes génétiques et servir comme
contrbles dans cette étude ou d’autres études futures, aprés consentement.

5.5.2. Les examens cliniques et paracliniques

Avant I’examen clinique, [’histoire familiale était recueillie et un arbre
généalogique (pedigree) construit sur un support PowerPoint. Les patients ont
bénéfici¢ d’un examen clinique réalis¢é par une équipe pluridisciplinaire
comprenant des neurologues (du C.H.U Point "G", C.H.U Gabriel Touré¢ et
Hopital Mére-Enfant Le "Luxembourg™) et un neurogéneticien. Des examens
complémentaires biologiques tels que la Numération Formule Sanguine (NFS),
Vitesse de Sédimentation (VS), glycémie, le dosage de la Vitamine E,
I’alphafoetoproteine, les CPK, I’aldolase, la LDH, I’imageric cérébrale et
I’électroneuromyographie ont été réalisés pour asseoir notre diagnostic ou
exclure d’autres causes communes. En plus, des consultations spécialisees
(ophtalmologique, ORL, cardiologique) selon I’orientation clinique et les
plaintes des patients, ont été demandées afin de compléter le tableau clinique.
Un traitement symptomatique a été donné au besoin pour alléger les symptomes.
Une réévaluation tous les 6 mois a été preconisée pour le suivi de 1’évolution de
la maladie.

5.5.3. Génétique et biologie moléculaire

Extraction d’ADN

Un prélevement sanguin de 10ml correspondant a deux cuillérées a soupe a été
effectué dans un tube EDTA pour extraire I’ADN dans le but de faire des
analyses génétiques. L’extraction de ’ADN a été effectuée en utilisant le
Puregene Blood DNA Kit C (QIAGEN, Valencia, CA, USA) qui se compose de:
* RBC cell lysis solution

* Cell lysis solution

* Protein precipitation solution
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* DNA hydration solution

* Guidebook

Les autres réactifs utilisés ne venant pas avec le Kit sont:

* I’isopropranolol pur

* ’éthanol a 70% qui a été préparé dans notre laboratoire en utilisant 1’éthanol
pur et de I’eau de grade moléculaire.

Nous avons procédé a I’extraction de I’ADN selon le protocole en annexe 1.
Séquencage de genes candidats

Choix des genes et des amorces

Des génes candidats ont été sélectionnes selon notre orientation clinique et le
séquencage fait dans notre laboratoire ou des laboratoires partenaires ou dans
des laboratoires privés selon la convenance. Pour ce faire, les genes les plus
freguemment mis en cause dans les ARCAs mais aussi identifiés dans des
familles maliennes ont été en premier testés dans certaines familles. 11 s’agit des
genes Frataxin (FXN) responsable de I’ataxie de Friedreich, ataxia telangiectasia
mutated (ATM) causant 1’ataxie telangiectasie, Senataxin (SETX) a 1’origine de
I’ataxie avec apraxie oculomotrice de type 2 et Sacsin (SACS) incriminé dans
I’ataxie spastique autosomique recessive de Charlevoix Saguenay. Les parties
codantes de ces genes ont été amplifiées. Pour cela, des amorces couvrant les
parties codantes de ces géenes ou la partie contenant les répétitions de GAA dans
le géne FXN mutées dans la maladie de Friedreich (FRDA) ont été choisies. La
specificité de ces amorces aux génes choisis a été vérifiée a I’aide du logiciel
BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) de nucléotide NCBI (National
Center for Biotechnology Information).

Séguencage Sanger

La PCR (Polymerase Chain Reaction) utilisant un volume total de 25ul
contenant 50 ng d’ADN génomique, 10 pmol de chaque amorce et de la
polymérase FastStart Master Mix (Roche, USA) a eté effectuée selon le

protocole suivant: cing minutes a 95°C pour la premiére étape, suivie de 35
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cycles de 95°C pendant 30 secondes et de 55-60°C pendant 30 secondes a une
minute, suivie d’une étape finale d’extension de 10 minutes a 72° C. Toutes les
réactions ont été effectuées dans un thermocycleur T100 de BioRad (Hercules,
CA, USA). Les fragments d’ADN ont été séparés par électrophorese sur 2% de
gel d’agarose contenant 10% de SYBR® Safe DNA Gel Stain S33102
(Thermofisher, MA, USA). Les gels ont été coulés dans une cassette RunOne
de EmbiTec contenant une solution tampon TAE 1X a une tension constante de
75V pendant 20 a 30 minutes. Electrophorése sur gel d’agarose est une méthode
utilisée en biochimie et en biologie moléculaire pour séparer I'ADN, I'ARN ou
des protéines en fonction de leur poids moléculaire. Figure 8A montre I’appareil
d’électrophorése qui doit étre branché a une source de courant continu direct.
Les molécules chargées contenues dans les échantillons pénétrent alors le gel a
travers des capillaires. Les molécules chargées negativement migrent vers
I’électrode positive. La figure 8B montre une photographie apres la migration
d'électrophorese, le gel est éeclairé sous ultraviolet afin d'observer les bandes
d'ADN fluorescente I'estimation de la taille des fragments est faite grace a la
comparaison avec l'échelle de marqueur de taille moléculaire (DNA-ladder)
utilisée simultanément dans un autre puits lors de la migration pour permettre
I’identification de fragments d’ADN corrects. Le gel est généralement pris en
photo avec un appareil photo numérique, bien que la couleur de I'ADN
fluorescent soit rouge-orangée, les photographies sont publiées en noir et blanc.
Dans notre étude, le marqueur de taille de I’échelle utilisé est de 100 pb
(Hyperladise | de Bioline, Londres, Royaume-Uni).

Pour les genes a variante faux-sens unique, les fragments d’ADN ont été coupés
et purifiés en utilisant le Qiagen Gel Extraction Kit (Qiagen, CA, USA). Pour le
géne FXN, les fragments supérieur et inférieur ont été coupés et purifiés.
Lorsque la premiere PCR donne un seul fragment, pour les autres échantillons,
le produit de PCR est directement purifié en utilisant le Qiagen PCR Purification

Kit (Qiagen, CA, USA). Pour la PCR de séquencage, deux réactions comportant
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I’une I’amorce avant et I’autre ’amorce inverse ont €té envoyées a la compagnie
GENEWIZ (Frederick, MD USA). Le séquengage direct de ’ADN génomique a
partir des amorces directe et inversée a été effectué en utilisant le séquenceur
ABI genetic analyzer 3500XL utilisant le BigDye® Terminator.

Détection des mutations

Le software Chroma Pro a été utilisé pour visualiser les chromatogrammes
(Figure 9) et I’outil BLAST (Basic Local Alignmet Search Tool) de NCBI
(National Center for Bio-technology Information) pour détecter les mutations.
Ce dernier un outil de recherche bio-informatique permet de comparer la
séquence d’ADN amplifiée du patient avec celle de la séquence de référence de
la base de données (Database) [website: blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi]. Les
expansions du trinucléotide GAA ont été visuellement comptées pour détecter
les expansions anormales pour le géne FXN. Lorsqu’une variante de séquence
non observée dans les bases de données SNPs NCBI et Ensembl mais aussi de
gnomAD est retrouvée chez I’individu concerné, la ségrégation est vérifiee dans
la famille et la conservation de 1’acide aminé muté ou du nucléotide parmi toutes

les espéces disponibles est vérifiee par alignement a I’aide du logiciel MultAlin.
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Figure 8: Electrophorése d’ADN sur gel d’agarose [21]
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Figure 9: Image de chromatogramme [21].

Séquengage de I’exome

Dans les cas ou le test de genes candidats est revenu néegatif, un séquencage de
tout ’exome a ¢été fait dans le laboratoire de NIH Intramural Sequencing Center
(Bethesda, MD 20892) ou dans un laboratoire privé (Omega, Emory University,
Atlanta, GA). Pour ¢a, les ADN d’un trio ou d’un quartet (les deux parents, au
moins un patient et un frére ou sceur non atteint), si disponible étaient enrichis
en utilisant la technique d’enrichissement ciblé SureSelect Exome (Version 1.0;
Agilent Technologies, Santa Clara, CA) et sequencé dans un Genome Analyzer
[1x (Illumina, San Diego, CA). En moyenne, 91,3 a 98% des régions avaient
une couverture supérieure ou égale 10X. L’alignement de séquence et I’appel
des variantes étaient faits contre le génome de référence humain (UCSC hg 19)
en utilisant Genome Analysis Toolkit (Broad Institute, Cambridge, MA). Les
variantes de séquence étaient filtrées contre la base de données dbSNP de NCBI
(National Center for Biotechnology Information) (build 135). L’analyse des
données a été faite dans notre laboratoire en utilisant le logiciel Varsifter et sa
fonction Varsifter.command pour les échantillons faits & NISC et IlluminaStudio
pour les échantillons faits a Omega. Les variantes ont été arrangées selon leur

fréguence et celles avec une fréguence 0,00000 ont été sélectionnées et vérifiees
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a leur tour dans la base des données genomAD, ExAc Browser (Broad Institute,
Texas, USA), NCBI et Ensembl. Finalement, les variantes inexistantes dans ces
bases ou avec des fréquences trées faibles ont été retenues pour une confirmation
par le séquencage conventionnel Sanger et puis analyse de ségrégation dans la
famille.

5.6. Variables:

Les principales variables caractéristiques de notre étude étaient :

- variables sociodémographiques: nom, prénom, age, sexe, ethnie, profession,
résidence

- variables cliniques: motif de consultation, age d’apparition des premiers
symptomes, données de I’examen clinique, le résultat des consultations
spécialisées (ophtalmologiques, ORL, cardiologiques).

- variables paracliniques: imagerie cérébrale, électroneuromyographie, bilan
biologique, test génetique.

5.7. Traitement et analyse des données:

Les donnees ont éte recueillies dans une plateforme REDCap qui est un logiciel
qui sert a stocker, gérer et analyser des données cliniques, radiologiques et
biologiques. Les graphiques ont été effectués avec le tableur Excel du logiciel
Microsoft office 2016. Notre moteur de recherche et de citations
bibliographiques ont été Pubmed, Googleschoolar et Zotero.

5.8. Contraintes de I’étude:

L’inaccessibilité de certaines zones ou des membres de certaines familles pour
le suivi, I’évaluation et les analyses de ségregation de certaines variantes ont ete
les limites de notre étude. Aussi, le sequencage prévu dans notre laboratoire a
été retardé a cause de problémes techniques avec le séquenceur de notre
collaborateur.

5.9. Considérations ethiques :

Notre étude est un projet de recherche approuvé par les comités d’éthique
Malien (de la FMOS) et Américain (NIH).
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L’¢éligibilité des participants a notre étude était conditionnée a la compréhension
du consentement éclairé¢ (verbal et écrit). L’exposé sur le consentement était
présenté par un investigateur lors d’un focus groupe. Cet exposé a pour but de
s’assurer que chaque participant comprenne les détails et tous les points
importants de 1’étude a savoir: le but de I’¢tude, le caractére volontaire de la
participation, la possibilité de retrait & tout moment sans repercussion sur les
soins, les criteres de participation, les procédures, les avantages, risques et
desagréments lies a la participation, la confidentialité et la compensation
financiere. Cette compensation financiere a été fixée a 3000 FCFA par le
Comité d’Ethique de la FMOS. Un consentement pour le partage de données
avec d’autres chercheurs ou une utilisation dans d’autres études a été demandé a
chaque participant.

Les fiches d’enquéte établies sont dotées de numéros de sticker afin de garantir
I’anonymat des participants et la confidentialité des informations recueillies. Le
méme numero sera retrouvé sur la fiche de consentement et sur le tube de
prélevement pour un méme participant. Les numéros de téléphone des
participants sont répertoriés pour la retro information. Toutes les donnees, y
compris un fichier principal reliant les numéros d’échantillons d’ADN aux

participants sont stockées dans un serveur institutionnel sécurise.
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RESULTATS
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6. Résultats
6.1. Epidémiologie
6.1.1. Fréquence

mARCA  m Autres maladies neurodégénératives

Figure 10: Répartition des familles selon le type de pathologie héréditaire.

Sur les 282 familles, six présentaient le phénotype d’ataxie spinocérébelleuse
autosomique récessive, soit une frequence estimée a 2%.
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6.1.2 Age des patients
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Figure 11: Reépartition des patients selon I'age a I’enrélement
L’age moyen a I’enr6lement était de 20,5 + 6,07 avec des extrémes allant de 13
a 32 ans et la tranche d’age la plus représentée était de 16-30 ans avec une

fréquence de 66,7 %.
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6.1.3 Sexe

m Masculin  ® Féminin

Figure 12: Répartition des patients selon le sexe
Le sexe masculin était le plus représente, soit une fréquence de 75% avec un
sexe ratio de 3.
6.1.4
Origine géographique
58,34
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8,33

Kayes Koulikoro Mopti

effectif ®pourcentage

Figure 13: Répartition des familles selon 1’origine géographique

La région de Kayes était la plus représentée avec une fréquence de 58,34%.
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6.1.5 Groupe ethnique
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Figure 14: Repartition des familles selon les groupes ethniques.

Le groupe ethnique majoritairement représente était les peulhs avec une
fréquence de 83,34%.

6.2 Examen clinique

6.2.1 Age de début des symptomes

1s.
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Figure 15: Répartition des patients selon 1’age de début des symptomes
L’age moyen du début des symptomes était de 8,1 + 6,07 ans avec des extrémes

allant de 1 a 21 ans et la tranche d’age et 1-10 ans était la plus représenté.

Thése de médecine financée par NINDS (USA) U0O1HG007044
Cheick Abdel Kader CISSE Page 47




Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives dans le service
de Neurologie du « CHU du point g »

6.2.2 Motif de consultation

Tableau IV: Répartition des patients selon le motif de consultation

Motif de consultation Nombre Pourcentage (%)
Trouble de la marche 11 91,7
Tremblement 1 8,3

Total 12 100

11 de nos patients ont consulté pour des troubles de la marche, soit une
fréquence de 91,7% et un seul patient a consulté pour tremblement, soit une
fréequence de 8,3%.

6.2.3 Signes cliniques

Tableau V: Repartition des patients selon les signes cliniques retrouveés a
I’examen

Signes cliniques Nombre Pourcentage
Syndrome cérébelleux statique 12 100
Syndrome cérébelleux cinétique 12 100
Dysarthrie cérébelleuse 7 58,3
Trouble de la sensibilité 8 66,7
profonde

Nystagmus 8 66,7
Scoliose 4 33,3
Pieds creux 2 16,7
Signe de Babinski 7 58,3
Syndrome neurogéne 7 58,3
périphérique

Syndrome extrapyramidal 1 8,3
Trouble de la déglutition 2 16,7
Retard mental 2 16,7
Hypoacousie 4 33,3

Tremblement de la téte 1 8,3
Le syndrome cérébelleux stato-kinétique était retrouvé chez tous nos patients,

soit une fréquence de 100%. Les troubles de la sensibilité profonde et le
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nystagmus étaient retrouvés chez 8 patients (66,7%), suivis du syndrome
pyramidal et neurogéne périphérique retrouvé chez 7 patients (58,3%).

6.3. Examens paracliniques

6.3.1 Résultat de ’imagerie cérébrale

La TDM cérébrale fut réalisée chez quatre de nos patients, soit une fréquence de
33,3% et I’IRM encéphalique chez deux patients, soit une fréquence de 16,7%.

Tableau VI: Répartition des patients selon le résultat de I’imagerie cérébrale

Résultat Nombre Pourcentage
TDM cérébrale 4 100
Atrophie cérébelleuse 1 25
Atrophie vermienne 1 25
Normale 2 50
IRM encéphalique 2 100
Atrophie cérebelleuse 1 50
Normale 1 50

Une anomalie a été retrouvée chez 50% de nos patients ayant réalisé la TDM
cérébrale avec une atrophie cérébelleuse et vermienne a part égale.
L’IRM a retrouvé une atrophie cérébelleuse chez un des deux patients qui I’ont

réalisée, soit 50%.
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6.3.2. Résultat de la consultation ophtalmologique

Résultat Nombre Pourcentage
Baisse de I’acuité 3 33,3
visuelle

Maculopathie 2 22,2
Normale 4 445
Total 9 100

La consultation ophtalmologique a été réalisee chez 9 de nos patients, soit une
75% des cas. Elle avait retrouvé une baisse de I’acuité visuelle chez 3 patients,
soit une frequence de 33,3 % et une maculopathie chez 2 patients, soit 22,2%

des cas.

6.3.3. Resultat de la consultation oto-rhino-laryngologique

Tableau VIII: Répartition des patients selon le résultat de la consultation oto-

rhino-laryngologique

Résultat Nombre Pourcentage
Surdité de transmission 3 75
Normale 1 25
Total 4 100

La consultation oto-rhino-laryngologique a été réalisée chez 4 patients, soit une
fréquence de 33,3%. Elle avait retrouvé une surdité de transmission chez 3

patients, soit une frequence de 75%.
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6.3.4. Résultat de I’électroneuromyographie
Tableau IX: Répartition des patients selon le résultat de

I’¢lectroneuromyographie

Résultat Nombre  Pourcentage
Polyneuropathie motrice démyélinisante 1 14,3
Polyneuropathie motrice axonale 1 14,3
Polyneuropathie sensitive axonale et 2 28,6
démy¢élinisante

Polyneuropathie sensitivo-motrice demyelinisante 2 28,6
Polyneuropathie sensitive axonale 1 14,3

L’électroneuromyographie a été réalisée chez sept de nos patients, soit une
fréquence de 58,3%. Elle a objectivé une polyneuropathie sensitive axonale et
demyélinisante et une polyneuropathie sensitivo-motrice démyélinisante chez 2

patients chacune, soit 28,6% des cas.

6.3.5. Resultat de la biologie
Tableau X: Répartition des patients selon le résultat de la biologie

Examens Nombre Résultats

Normal = Anormal

Vitamine E 6 6 0
Alphafoetoprotéine 7 7 0
Glycémie a jeun 2 2 0
Numération formule sanguine 3 3 0

La vitamine E et I’alphafoetoprotéine ont éte dosés respectivement chez six et
sept de nos patients, soit une fréquence respective de 50% et de 58,3% et sont

revenues normales chez tous.
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6.4. Résultats génétiques

Tableau XI: Répartition des patients selon le type de test génétique

Type de test Nombre | Pourcentage
) . Séquencage du gene SETX 1 8,33
Séquencage de génes _ i
_ Séquengage du gene SACS 1 8,33
candidats
Séquencage du gene FXN 3 25
Séquengage de I’exome 3 25

Le séquencage de trois génes dont celui de FXN responsable de I’ataxie de
Friedreich réalisé chez cing patients de cingq familles différentes, soit une
fréquence de 42% et le séquencgage de I’exome a été fait chez 3 patients, soit une

fréquence de 25%.

Tableau XI1: Répartition des patients selon le résultat du test genétique
1- Géne FXN:

Résultat Nombre Nombre de répétition
GAA

Positif 1 999-766

Négatif 2 <33

2- Séquencage de ’exome :
Le sequencage de I’exome a été réalisé dans une famille (patient, pere, tante
maternelle, frére). Il a retrouvé 6 variantes homozygotes sur 3 génes différents. 3
variantes sur le géne ATM responsable de I’ataxie telangiectasie, 2 variantes sur
le géne ANO10 responsable de ’ARCA3 et 1 variante sur le géne SIL1

responsable du syndrome de Marinesco-Sjogren.
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Tableau X111 : résultat du séquengage de 1I’exome

ATM Variante Position génomique Rapportée
c.-111G>A
Variante Position génomique Rapportée

¢.3403-14dupA

Variante Position génomique Non rapportée
IVS33-170 G>A

ANO 10 Variante Position génomique Rapportée
€.1385G>A(p.Arg462GIn)

Variante Position génomique Rapportée
€.1293+9A>G

SIL1 Variante Position génomique Rapportée
€.153A>G (p. Thr51)

6.5. Traitement

6.5.1 Traitement medicamenteux

Actuellement aucun traitement spécifique n’est disponible pour les ataxies
spinocerébelleuses autosomiques récessives, de ce fait des mesures
symptomatiques ont été prises afin d’améliorer la qualité de vie des patients et
ralentir la progression de la maladie.

Dans cette étude tous les 12 patients (100%) ont bénéficié d’une rééducation
physique. 4 de nos patients soit 33,33% ont recu le piracétam 800 mg comme

traitement symptomatique a la posologie de 1600 mg par jour pour améliorer le
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syndrome cérébelleux. 2 patients soit 16,67% ont été mis sous Bacloféne en
raison d’un comprimé trois fois par jour comme traitement symptomatique de la
spasticité. Devant le syndrome extrapyramidal 1 patient (8,33%) a été mis sous
le Levo-Dopa en raison d’un comprimé deux fois par jour.

6.5.2 Psychothérapie

La prise en charge psychologique et sociale du patient et de sa famille est
capitale dans le traitement des maladies neurodégénératives en genérale, et plus
particulierement dans les ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives. La
psychothérapie aide le patient et la famille a adapter leurs positions vis-a-vis
d’eux-mémes et vis-a-vis de la sociéte, par ce que les pathologies
neurodégenératives sont stigmatisantes et conduisent le plus souvent le patient a
I’isolement et a la dévalorisation de sa personne. Apres I’annonce du résultat du
test génétique de la famille 6 une psychoéducation fut entreprise au cours de
laquelle, la maladie fut expliquée de long en large a la famille, qui leur a permis

d’accepter le diagnostic et d’accompagner le patient atteint sur tous les plans.
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6.7. Observations

Observation 1:

Il s’agit d’un patient de 16 ans de sexe masculin, éleve, issu d’un mariage
monogame avec une notion de consanguinité, deuxieme enfant d’une fratrie de 7
enfants, qui est le seul atteint (figure 16), vu en consultation par I’équipe de
neurogénetique le 28/12/2017 pour trouble de la marche, c’est une famille

d’ethnie Maure.

| [0
*
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]|
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T 2 3 7 5 8§ 7

[] Homme non affecté * Patient vu
B Hommeaffecte ~ Patient index

O Femme non affectée

Figure 16 : Arbre généalogique de la 6°™ famille

L’histoire de la maladie avait retrouvé un trouble de la marche a I’age de 14 ans,
associ¢ a une dysarthrie cérébelleuse d’apparition progressive. Les parents ont
constaté une aggravation des symptémes, et la marche devenait de plus en plus
difficile. Ils ont également constaté un trouble de I’audition. Il n’avait aucun
antécédent particulier, on ne notait pas de cas similaire dans la famille.

A T’examen clinique on notait des pieux creux, une scoliose, il avait une
dysarthrie cérébelleuse. On notait un syndrome cérébelleux stato-kinétique avec

une hypoacousie.
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Les réflexes ostéotendineux étaient vifs aux 4 membres, il y’avait un Babinski
bilatéral, ’IRM réalisée est revenue normale et 'ENMG a montré une
polyneuropathie sensitive axonale ; le tout faisait évoquer 1’ataxie de Friedreich.
Le diagnostic d’ataxie de Friedreich a été confirmé par le test génétique qui a
montré une répétition du trinucleotide GAA sur le chromosome 9913 avec 999
et 766 répetitions sur les alléles respectifs.

Suivi et évolution : le patient n’a pas pu étre suivi correctement par ce qu’il

vivait dans un camp de réfugié en Mauritanie. Aprés 1’annonce du résultat aux

parents, une consultation psychiatrique fut proposée pour une psychoéducation.

Figure 17 : pieds creux chez un patient atteint de la maladie de Friedreich
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Observation 2 :

Il s’agit d’'une famille peulh monogame originaire de Kayes (Mali) avec une
notion de consanguinité vue en consultation par 1’équipe de neurogénétique le
16/06/2015 pour trouble de la marche chez deux membres de la famille, le

patient index et sa jeune sceur (voir pédigrée).

I (O
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B Homme affecte " Patient index
(O  Femme non affectée @ Femme affectée

Figure 18 : Arbre généalogique de la 2°™ famille

Le patient index, est un eléve en abandon &gé de 24 ans sans antecédents
médical et chirurgical notables. L’interrogatoire avait retrouvé des pas
maladroits et des chutes frequentes associés a des difficultés a exécuter des
mouvements fins dont le début remonterait a 1’age de 2 ans. Les symptomes se
sont progressivement aggravés avec 1’apparition d’une scoliose dorsale et des
doigts en griffes a I’age de 15 ans. L’examen neurologique avait retrouvé une
ataxie cérébelleuse et proprioceptive, une dysarthrie cérébelleuse, un nystagmus,
une scoliose, une déformation des doigts en griffes et des pieds plats.

Le test genétique est revenu négatif pour 1’ataxie de friedreich. L’évolution fut
marquée par 1’aggravation de la dysarthrie, des troubles de la marche,

I’apparition de crampes et d’une douleur lombaire.
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La sceur cadette du patient quant a elle, avait 14 ans et présentait des symptomes
similaires associé a un retard psychomoteur évoluant depuis dix ans. L’évolution
fut également marquée par une aggravation du tableau clinique. A noter que le
test génétique n’a pas été fait chez elle.

Observation 3 :

Il s’agit d’une grande famille peulh polygame originaire de Farako dans la
région de Koulikoro (Mali). Certains membres de la famille ont été recus en
consultation par I’équipe de Neurogénétique le 15/02/2016 pour trouble de la
marche. L’interrogatoire a retrouvé plusieurs cas similaires dans la famille (voir

Figure 19 : pedigrée).
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(O  Femme non affectée

Figure 19 : Arbre généalogique de la 3°™ famille

Le patient index age de 20 ans, était éleve, résidant a Farako. Il nous a été référe
par un neurologue pour suspicion d’ataxie spinocérébelleuse. L’interrogatoire
avait révelé que le debut remonterait a I’age de 16 ans marqué par des troubles
de la marche. L’examen neurologique avait retrouvé une marche ébrieuse avec

un élargissement du polygone de sustentation, une marche en tandem
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impossible, une dysarthrie, un nystagmus multidirectionnel, une hypoacousie

bilatérale, un trouble de la sensibilité profonde aux quatre membres.

La TDM cérébrale avait retrouvé un début d’atrophie cérébelleuse, la vitamine E

dosée est revenue normale. La consultation ORL avait conclu a une surdité de

transmission.

Les hypothéses diagnostiques évoquées furent : I’ataxie de Friedreich, 1’ataxie

telangiectasie et I’ataxie avec déficit en vitamine E.

Le test génétique est revenu négatif pour I’ataxie de friedreich.

Le séquencage de I’exome a montré 6 variantes homozygotes sur 3 genes

différents (ATM, ARCA3, SIL1).

ATM Variante Position génomique Rapportée
c.-111G>A
Variante Position génomique Rapportée
€.3403-14dupA
Variante Position génomique Non rapportée
IVS33-170 G>A
ANO 10 Variante Position génomique Rapportée
€.1385G>A(p.Arg462GIn)
Variante Position génomique Rapportée
€.1293+9A>G
SIL1 Variante Position génomique Rapportée

c.153A>G (p. Thr51)
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DISCUSSION
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7. Discussion
Il s’agissait d’une étude descriptive dont la partie clinique s’est déroulée au
service de Neurologie du CHU du Point g et la partie génétique au Laboratoire
de Neurosciences a la FMOS et dans les laboratoires partenaires du NIH aux
Etats Unis et University College of London, Londres (Royaume-Uni) de Janvier
2018 a Mai 2019. L’objectif de cette étude a ete de caractériser les familles avec
le phénotype d’ARCA et d’identifier le désordre génétique sous-jacent. Au
cours de cette période nous avons enr6lé 6 familles totalisant 12 patients, soit
2,12 % des pathologies neurologiques héréditaires vues au cours de nos
consultations de neurogénétiques, présentant le phénotype d’ARCA.
Les sujets de notre étude étaient agés de 13 a 32 ans et la tranche d’age 16-30
ans était la plus représentée avec une fréequence de 66,67% avec un age moyen
de 20,5 ans. Cette moyenne concorde avec celle rapportée par (Bou Ighjdane et
al 2016) au Maroc qui avait trouvé un age moyen de 21,3 ans.
L’age moyen de début des symptomes était de 8,08 ans avec des extrémes allant
de 1 a 21 ans et la tranche d’age 1-10 ans était la plus représentée. Ce resultat
concorde avec celui de la littérature qui stipule que I’age de début des ARCA est
inférieur a 30 ans (Anheim et al 2010).
Le sexe masculin était le plus représenté avec un sexe ratio de 3. Ce resultat est
supérieur a celui de (Bou Ighjdane et al 2016) au Maroc qui avait trouvé un sexe
ratio H/F de 1,1. Cette différence pourrait s’expliquer par la petite taille de notre
échantillon.
Les troubles de la marche étaient le motif de consultation le plus fréequent soit
91,67% et le syndrome cérébelleux prédominait le tableau clinique retrouvé
chez 100% de nos patients. Ces resultats sont conformes aux données de la
littérature (Francesc Palau et al Orphanet journal of rare diseases 2006).
Une dysarthrie avait été retrouvé chez 58,33% de nos patients ce qui est proche

de celui de (Bou Ighjdane et al 2016) au Maroc qui avait retrouvé 65%.

Thése de médecine financée par NINDS (USA) U0O1HG007044
Cheick Abdel Kader CISSE Page 61




Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives dans le service
de Neurologie du « CHU du point g »

Un signe de Babinski a été retrouvé chez 58,33% de nos patients. Ce résultat
comparable a celui de (Bou Ighjdane et al 2016) qui avait retrouvé 60%.

Le nystagmus eétait retrouvé chez 66,67% de nos patients. Notre resultat est
supérieur a celui de (Hamza et 2015) en Algérie qui avait retrouvé 54,41%, ceci
pourrait s’expliquer par le fait que nous ayons vu nos patients a un stade un peu
tardif de la maladie et que le nystagmus n’apparaisse généralement pas au stade
précoce. La scoliose était retrouvée chez 33,33% de nos patients ceci concorde
avec de celui de (Bou Ighjdane et al 2016) qui avait retrouvé 25%.

La TDM ceérébrale a été realisée chez 4 de nos patients soit une fréguence de
33,33% et avait retrouvé une atrophie des hémispheres cerébelleux chez 25%
qui concorde avec celui de (Hamza et 2015) en Algérie qui avait retrouve
20,6%.

L’électroneuromyographie a été réalisé chez 7 patients soit une fréquence de
58,33%. Elle avait retrouvé une polyneuropathie sensitivo-motrice
demyélinisante chez 28,57% de nos patients. Ce résultat est proche de celui de
(Hamza et al 2015) qui avait retrouve 35,3%.

Sur le plan géneétique, le gene FXN situé sur le chromosome 9g13 responsable de
la maladie de Friedreich a eté séquencé chez 3 patients (3 familles) et est revenu
positif chez 1 patient (1 famille) avec une répétition de trinucleotide GAA de
999 et 766 sur les alléles respectifs. Ce résultat concorde avec les données de la
littérature qui rapportent que les alleles causant 1’ataxie de Friedreich ont
géneralement entre 70-1500 répétitions de GAA (Parkinson MH et al 2013).
L’expansion du trinucleotide était situ¢ sur le premier intron du gene FXN. Ce
résultat est compatible avec les données de la littérature (Campuzano et al 1996 ;
Cossee et al 1999 ; Gellera et al 2007).

L’age de début des symptomes du patient était de 14 ans qui concorde avec 1’age
rapporté par la littérature qui est avant 20 ans (Geoffroy et al 1976).

Le patient avait une ataxie cérébelleuse et proprioceptive, une dysarthrie, un

syndrome pyramidal bilatéral, une hypoacousie, une scoliose, des pieux creux.
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Tous ces signes ont été rapporté dans la littérature (Shinnick et al. BMC
Neurology 2016 ; Wedding et al. 2015 ; P. J. Lamont et al 1997).

L’IRM réalisée est revenue normale, cela s’explique par le fait qu’il n’y a
généralement pas d’atrophie cérébelleuse au début de la maladie (Ingall et al.
1991 ; Said et al 1986 ; Zouari et al 1998). L’ENMG a montré une
polyneuropathie sensitive axonale qui concorde avec les données de la littérature
(Ingall et al. 1991 ; Said et al 1986 ; Zouari et al 1998).

A la lumiere de ces données, nous rapportons ainsi le tout premier cas d’ataxie
de friedreich genétiquement confirmé au Mali, mais aussi en Afrique sub-

saharienne aprées celui rapporté en Afrique du sud.

Thése de médecine financée par NINDS (USA) U0O1HG007044
Cheick Abdel Kader CISSE Page 63




Aspects cliniques, paracliniques et génétiques des ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives dans le service
de Neurologie du « CHU du point g »

CONCLUSION ET
PERSPECTIVES
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8. Conclusion et perspectives
Les ataxies spinocérébelleuses autosomiques récessives (ARCA) constituent
cliniquement et génétiqguement un groupe hétérogéne de pathologies
neurodégénératives trés rares, handicapante et non curable qui nécessitent une
prise en charge multidisciplinaire. Elles sont d’une grande diversité clinique
rendant de ce fait, trés difficile le diagnostic de certitude sans I’aide de la
génetique.
Le Service de Neurologie du CHU du Point "G" a servi de cadre d’étude de
recherche active, longitudinale et descriptive, sur 1’aspect clinique, paraclinique
et génétique des ARCAs. Au terme de cette étude nous avons enrblé 6 familles
totalisant 12 patients avec le phénotype d’ARCA, nous rappelant ainsi
I’existence de ces pathologies en Afrique et plus particulierement en Afrique
sub-saharienne. Durant notre etude nous avons trouvé une prédominance
masculine avec un sex-ratio de 3 et nos patients étaient ages de 13 a 32 ans. La
tranche d’age 16-30 ans a été la plus representée avec une fréquence de
66,67%. Cette étude nous as permis de constaté que les ataxies
spinocerébelleuses autosomiques récessives sont plus fréquentes dans les
régions qui ont tendance a pratiquer le mariage intra ethnique et/ou intra-
communautaire. Au cours de notre étude nous avons testé trois genes candidats
qui est revenue positif chez 1 seul patient.
Comme perspectives une étude multicentrique s’avere nécessaire pour mieux

étayer les caractéristiques cliniques, paracliniques et génétiques des ARCA:s.
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RECOMMENDATIONS
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9. Recommandations
Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes:
Aux autorités sanitaires et politiques :
- Renforcer I’enseignement de la génétique dans le systéme éducatif.
- Assurer la formation des chercheurs, des médecins et des étudiants dans les
domaines de la génetique et de la biologie moléculaire.
- Utiliser les médias pour véhiculer les informations sur les maladies
génétiques, les risques pour les autres membres de la famille (sketchs, radios
entre autres).
Aux personnels de santé :
- Référer a temps tous les cas de trouble de la marche progressive avec une
histoire familiale ou non a des structures spécialisées.
- Focaliser la sensibilisation a travers des conseils au sein de la population sur
les consequences et risques chez les ethnies cibles a haute tendance aux
mariages intra ethniques et/ou intra-communautaires.
Aux populations :
- Consulter pour tout cas de trouble progressif de la marche.
- Eviter la stigmatisation des patients souffrant d’ataxies et faciliter leur
insertion sociale.

- S’organiser en association pour donner une meilleure visibilité a ces maladies.
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Annexes

Annexel:
Procédure d’extraction de I’ADN
On a procédé a I’extraction selon 6 étapes en utilisant les tubes de 5S0ml EDTA,
avec les numéros des stickers correspondant qui sont les numéros d’enrdlements
et de confidentialités des patients.
1% étape:
But : elle a but d’obtenir les globules blancs puisqu’ils contiennent L’ ADN.
La mise en tube de 30ml de RBC cell lysis solution, et on ajoute de10ml de sang
puis on remue 10 fois environ afin d’obtenir un mélange homogéne. Ce mélange
est mis au repos pendant 5min a une tempeérature (15-25°c), puis centrifugé a
25°c a 2000 x g (rcf)*pendant 2 min. On verse avec precaution le liquide
surnageant (hématocytes) dépourvus d’ADN, en gardant 200 ul du liquide
résiduel et le culot de globules blancs au fond du tube.
2°™ gtape:
But : de lyser les leucocytes contenant I’ADN.
On procede par I’application du vortex vigoureusement sur le pellet dans liquide
résiduel brievement jusqu'a ceux que le pellet soit complétement disperse dans
le liquide. On ajoute 10 ml de cell lysis solution puis vortex fortement pendant
de 10s et ainsi une solution gluante est obtenue.
3™ étape:
But : ¢’est de précipiter les protéines (d’assembler les protéines)
On ajoute 3.33 ml de protein précipitation a la solution obtenue a I’étape
précedente et a vortexer vigoureusement pendant 20s puis centrifuge a 25°C
2000 x g (rcf)* pendant 5 secondes.
4*™ étape:
But : c’est de précipiter L’ ADN (rassembler I’ ADN)
La mise en tube de 10ml de propranol-2 dans de nouveau tube 50 ml EDTA

avec les mémes numéros d’échantillons respectifs. Une fois la centrifugation
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terminée le liquide surnageant sera versé dans de nouveaux tubes contenant du
propranol, puis remu¢ 50fois jusqu'a la visualisation a I’ceil nu d’un filament
blanc flottant. Centrifugé a 25°C, 2000 x g (rcf)* pendant 3 secondes.
Aprés la centrifugation, on jette le liquide surnageant en gardant le dépot
blanchatre au fond du tube qui correspond au pelléte d’ADN a sécher pendant
5min.
5™ étape:
But : le lavage de ’ADN
On ajoute 10 ml d’éthanol 70%: préparé a partir de35ml éthanol pur et 15ml
d’eau pour un tube de 50ml. Pour débarrasser le culot de toute impureté apres de
multiples manipulations, il va étre lavé en le remuant plusieurs fois. Centrifuger
a 25°Ca 2000 x g (rcf)*pendant une seconde car I’étape suivante est tres
delicate. Une fois la centrifugation terminée, on verse delicatement le liquide
surnageant tout en gardant le culot d’ADN, et laisser sécher pendant 15 minutes.
6°™ étape:
But : réhydratation d’ADN
Aprés le séchage, on ajoute 500ul de DNA hydratation solution et secouer a une
vitesse moyenne jusqu'a une dissolution complete du culot dans la solution, puis
placer dans le bain-marie a 65°c pendant une heure.
Une fois I’heure épuisée, centrifugé I’ADN sur une courte durée de quelques
secondes pour pouvoir rassembler les gouttelettes éparpillées dans le tube suite
de I’évaporation. Placer I’échantillon en Iéger balancement durant toute la nuit.
Le lendemain I’échantillon d’ADN pur sera centrifugé brievement et mis dans

un nouveau tube gradué avec le sticker correspond, conserver a -80°C pour un

stockage prolongg. Et ainsi I’extraction prend fin.
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Schéma d’extraction d’ADN Simple

|

Lyse

Protéine précipité ‘

ADN précipite

P

Lavage avec de I’éthanol 70%

|

Hydratation d’ADN

ADN pur
Annexe 2:

Technique d’amplification de ’ADN: PCR (Polymerase Chain Reaction)
But: Elle a pour but de produire une quantité ¢levée d’un fragment d’ADN.
Réactifs: la PCR a éte effectuée en utilisant les réactifs suivants
- ADN a amplifier
- Amorces: pour initier la synthése d’ADN, le choix des amorces se fait selon les
critéres ci-dessous Cités :

= 19-24pb

* Unenavant (5)
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= Unen inverse (3’)

= C ou G aux bouts

= 50% AT, si possible

- dNTPs (désoxynucléoside triphosphates)
- Polymérase (enzyme): assemble le nouveau brin d’ADN
- Solution tampon: qui permet a la réaction de se tenir

- Eau distillée

Phases: on procede selon 3 étapes de 30- 40 cycles voir figure ci-dessous.
Etape 1: denaturation
Etape 2: recuit

Etape 3: extension

PCR : Polymerase Chain Reaction

30 - 40 cyvcles of 3 steps -

DD OO Step 1 denaturation
‘L ‘i’ * ‘L 1 minut 9<% <
T T T T T T T T T O T T T T T T T T T
L g Ly
5 T LELERRR e R AR LR R RN A R AR NI 2 i
il T T T L 3|. TTT T T Es Step 2 : annealing
LU\LLL“‘LLUJ_LS- T 45 seconds 54 °C
5'I‘I'I‘rn~n\mfrrﬂ 3 " ’ TR G
. S forward and reverse
3 1 LIy 1 | .
Tt 5t primers 111
ST T T e T O T O T T g PO T T T T T T AT T 3 3 - i
- — e T UL g ) s Step 3 = extension
— 1= - — = e~ - i
! — - = — 1 1 ~ - ~ 2 minutes 72 SC
=TT e T > — T [ ~ only dMNTP's
3 LUy 1 Ui L | LI 5
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iAndy Vierstracte 1999)

Figure 1: résultat de la PCR de deux copies a 32 copies
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Clinical and genetic studies of hereditary neurological disorders in

Mali
Social demographic information:
Date
R R R A |
ID:/__ /| | I
Sticker
|
Age: (years)
Gender: 1=Male 2 = Female
Weight (Kg) Height (cm) Blood pressure(mm Hg):
Village of origin: Village/City of current residency:

Ethnic group”: 1=Bamanan 2=Fulani 3=Shonrai 4=Soninke5=Manika 6=Kassonka
7=Bo0zo08=Dogon 9=Senoufol10=Dafing 11= Mianka 12=0thers
If other Specify

Mother’s ethnic group”

Paternal grandmother’s ethnic group*

Maternal grandmother’s ethnic group*

Consanguinity: between parents 1=Y 0=N

Between paternal grandparents: 1=Y 0=N Between maternal grandparents:1= E
Y 0=N

Education level :  O=llleterate 1= Primary 2=Secondary 3=Higher

4=other
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Occupation: 1=Unemployed 2=0fficial 3=Housewife4=Traders 5=OccupationWorker

6=Liberal7=Pupils orStudents 8=Farmer 9=Fisherman 10=Breeder 12=0Other

If other occupation specify :

Average income before disease onset (CFA) Average income after

disease onset

Medical information:

Main complain

First symptoms

Age at onset (year)

Collective representations of the disease:

1. What is the illness you are suffering from?

a. Specify it with a lay word:

b. Specify it with a specialist word:

2. How does it

express?

3. What are the signs of this

disease?

4. \WWhat are the causes of this

disease?

5. What are the solutions for taking care of this

disease?

6. Is this disease curable? Yes or No
7. If yes, is there a

treatment?

Experience of the disease:

Respond to Yes, No, DK (doesn’t know)

1) Do you often have violent headaches?

2) Do you currently eat very well? (nugu da yeéle)

3) Do you have a satisfactory sleep? (sunogo ka fori)
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4) Do you often have nightmares? (sogo jugu)__

5) Do you often have warning dreams? (sogo fari)

6) Do you easily get afraid? (jatiké kadi)

7) Do you have palpitations? (dusu pan pan)

8) Do you often have thoracic oppressions? (nenakili degun)

9) Are you currently irritable? (dusu bo)__

10) Do you currently have memory lapses? (hakilibo)

11) Do you currently have thoughts that keep your mind off things so that you cannot sleep?

(ka miri kojugu fo ka i bali ka sunogo)_

12) Do you unhappy? (dusu kasilen)

13) Did you lose hope? ( jigui misenya kow la)

14) Do you currently have problems in your relationship with others? (a ka gelen i ma ka don
mogow la sisan)

15) Do you consider yourself as lucky? (e fe, e garijige kadiwa)

16) Do you take care of yourself like before? (i tun be i yere la don cogoya min na, sisan, i be
i yere ladon o cogo kelennawa)

17) Do you currently think being able to count on someone? (jigiya be i la wa?)

18) Do you think about the future? (ka sini nye sigi)

19) Do you feel tired with no reason, even in the morning on waking?

20) Did you lose interest for things? (fosi nege te i mine)

21) Do you currently feel a physical unease so that it bothers you? (fari faga min bi e ka kow
kétabali)

22) Are you used to take many treatments without obtaining satisfaction?

23) Do you currently have bad thoughts? (ka miri ko juguw la)

24) If you see people talk to each other, would you think that they are talking about

you?

25) Do you currently think that someone is seeking to harm you, whatever mean used for this
purpose?

26) Do you hear or see things that other do not? (i be fé yé to té moukalama)

27) Do you, some days, have visit of “spirits” (non-human)? (kun na fenw)

28) Do you think being a much more important person than what others think?

29) Do you think having special powers (extraordinary), too unusual

Clinical examination:
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Head and neck:

Consciousness: 0=Normal 1=Abnormal

Orientation: 0=Normal 1=Abnormal
If abnormal specify:  1=time 2=place 3=time+place
Memory: 0=Normal 1=Abnormal

If abnormal specify:1=anterograde, 2=retrograde, 3=anterograde+retrograde

Nystagmus: 0=Absent 1=Present

If present specify: 1=horizontal 2=vertical 3=horizontal+unidirectional

4=horizontal+bidirectional

Oculomotricity: 0=Normal 1=Abnormal
If abnormal specify: 1=111 2=IV 3=VI 4= VIl 5=ll1+1V 6=Il1+VI 7=IV+VI 8=IlI+IV+VI
Dysarthria: 0=Absent  1=Present

If present specify:  1=spastic 2=slurred speech
Akinesia: 0=Absent  1=Present Hoarseness of voice: 0=Absent 1=Present
Visual loss: 0=Absent 1=Present Hearing loss: 0=Absent 1=Present

Tongue atrophy : 0=Absent 1=Present

Tongue fasciculations : 0=Absent1=Present

Facial weakness: 0=Absent  1=Present

Cervical muscle: 0=Abnormal 1=Normal

Upper limbs:

Weakness: 0=Absent  1=Present

If present specify 1=Symmetric 2=Asymmetric

Rigidity: 0=Absent 1=Present If present specify 1=plastic 2=non plastic
Atrophy:0=Absent  1=Present If present specifyl=Symmetric 2=Asymmetric

Scapular winging: 0=Absent 1=Present

Sensory: 1=Normal 2=Abnormal
If abnormal specify:  1=light touch 2=pinprick 3=temperature 4=vibration 5=light

touch+pinprick 6=light touch+temperature 7=light touch+vibration 8=pinprick+temp

9=pinprick+temp+vibration 10=temp+vibration

Joint position: 1=Normal 2=Abnormal Fasciculations: 0=Absent 1=Present C
Tonus: 1=Normal 2=Hypotonic 3=Hypertonic

If hypertonic specifyl=Plastic 2=spastic

Dysmetria: 0=Absent 1=Present If present worse eye closed? 0=No 1=Yes
Adiadochokinesis: 0=Absent 1=Presen Reflexes: 1=Normal 2=Brisk 3=Reduced/abs
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Idiomotor reflexes: 1=Normal 2=Reduced/ abs

Skeletaldeformities:0=Absent1=Present

If Skeletal deformities present specify

Trunk:

Atrophy: 0=Absent 1=Present

Urinary incontinence: 0=Absent 1=Present Bowel incontinence: 0=Absent 1=Present
Skeletal deformities: 0=Absent 1=Present D If present specify: 1=scoliosis 2=cyphosis %
Fasciculations: 0=Absent 1=Present G

Lower limbs:

Weakness: 0=Absent  1=Present If present specify 1=Distal 2=Proximal

Atrophy: 0=Absent 1=Present If present specifyl=Distal 2=Proximal

Sensory: 0=Normal 1=Abnormal

If abnormalspecify : 1=light touch 2=pinprick 3=temperature 4= vibration

Joint position: 1=Normal 2=AbnormalFasciculations: 0=Absentl=Present

Tonus: 1=Normal 2=Hypotonic 3=Hypertonic Dysmetria: 0=Absent 1=Present
Reflexes: 1=Normal 2=Brisk 3=Reduced/Abs
Plantar stimulation: 1=In flexion 2=Indifferent 3=Extension G

Skeletal deformities: 1=Absent 2=Hammer toes 3=Contracture flexion 4=Pes cavus B
Romberg: 1=Normal 2=0scillations 3=Oscillations+Worse eye closed 4=Desequilibrium
5=Desequilibrium+Worse eye closed G

Gait: 1=Normal 2=Waddling 3=Wide polygon of support 4=0Oscillations5=Spastic gait
6=Steppage 7=Wide polygon of support+Oscillations G

Tandem gait:1=Normal 2=Difficult 3=Impossible G Gower sign: 0=Absent 1:Presentc

Specialized examination:

Eye examination:1=Normal 2=Visual loss 3=Optic atrophy 4=Pigmentary retinopathy

5=Maculopathy 6=Visual loss/Optic atrophy 7=Visual loss/Pigmentary retinopathy

8=Visual loss + telangiectasia 9=Other to specify | ]
ENT examination: Audiogram: 0= Normal 1=Abnormal G

=0

If abnormal specify: 1=High frequencies 2=Low frequencies [

Tympanogram: 0=Normal 1=Abnormal G
Laryngoscopy:0=Normal 1=Abnormal D
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If abnormal specify side:1=Paralysis of right vocal folds 2=Paralysis of left vocal folds
3=Bilateral paralysis of vocal folds D

Heart examination: 1=Normal2=Cardiomyopathy hypertrophic 3=Cardiomyopathy
constrictived=HTA 5= Arythmia 6=HTA/Cardiomyopathy hypertrophic
7=HTA/Cardiomyopathy constrictive =~ 8=HTA/Arythmia 9 = Other to specify G

EKG

Blood checkup:

Blood glucose: 0= Normal 1= low__2= High

CK levels: 0= Normal 1= High Aldolase: 0= Normal 1= High
LDH: 0= Normal 1= High usTSH: 0 = Normal 1= low 2= High
FT4:0=Normal 1=Low 2= High

Vitamin levels: B1: 0 = Normal 1 =low 2 = High B6: 0 = Normal 1=low 2= High
B12: 0 = Normal 1=low 2=High E: 0= Normal 1=Ilow 2= High

Blood cell count: 1= Normal 2=Anemia
If anemia 3= Normochrome+Normocytosis4=Normochrome+Microcytosis 5=

Normochrome+ Megaloblastic 6= Hypochrome+Normocytosis 7=

Hypochrome+Microcytosis 8= Hypochrome+Megaloblastic

ASAT: 0 =Normal 1=High ALAT: 0 =Normal 1= High

Creatinine: 0 = Normal 1 =High CRP: 0 = Negative 1= Positive

Myoglobinuria: 0 = Absent 1= Present

HTLV-1/2: 0 = Negative 1 = Positive If positive specify: 1=1 2=2

Lyme disease: 0 = Negative 1 = Positive

Images:
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Brain MRI

Brain CT-scan

Spinal MRI

Chest X-rays

J{

Long bones X-rays

Joint X-rays

Available samples/tissues:
DNA: 1=Yes 0=No
cDNA: 1=Yes 0=No
Muscle biopsy: 1 =Yes 0=No
Fibroblast cell lines: 1=Yes 0=No

Genetic analysis:

Linkage analysis: 1=Yes  0=No
LOD score:

Gene testing results:

Gene name Genomic position of variant Protein translation

Exome sequencing:

Gene name Genomic position

RNA: 1 =Yes 0 =No
Skin biopsy: 1 =Yes 0=No
Lymphoblast cell lines: 1 = Yes 0 =No

IPs cell lines: 1 = Yes 0=No

C
C

C
C

If yes, region of interest

Protein translation

SNPs found:

Data access and sample sharing:

Data sharing: 1 = Yes 0 = No

Sample sharing: 1 =Yes 0=No :
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FICHE SIGNALITIQUE

Nom: CISSE

Prénom: Cheick Abdel Kader Email: cissecheick81@yahoo.com

Titre: Etude clinique, paraclinique et génétique des ataxies spinocérébelleuses
autosomiques récessives au Mali dans le Service de Neurologie du Centre
Hospitalier Universitaire du Point G.

Année universitaire: 2018 - 2019

Ville de soutenance: Bamako

Pays d’origine: Mali

Lieu de dépodt: Bibliothéque de la Facult¢ de Médecine et d’Odonto-
stomatologie (FMQOS), Faculté de la Pharmacie (FAPH).

Secteur d’intérét: Neurologie, Neurogénétique, Biologie moléculaire,
recherche scientifique.

Résumé:

Cette étude de recherche a concerné des patients souffrant d’ataxie
spinocerébelleuse autosomique recessive ou des cas sporadiques sans autre
cause commune, vus en consultation dans le Service de Neurologie de I’hdpital
de C.H.U Point G ou & domicile de Janvier 2018 a Mai 2019. Elle s’était
déroulée en deux phases: une premiére phase clinique et une seconde phase de
biologie moléculaire.

Sur les 282 familles colligées en consultation neurogénétique pendant la période
d’étude, 6 familles avec 12 patients, répondant aux critéres d’inclusion étaient
retenues, soit une prévalence de 2,12% environ.

L’age moyen de début était de 8,1 + 6,07 ans avec des extrémes allant de 1 a 21
ans et la tranche d’age et 1-10 ans était la plus représentée.

Le sexe masculin était prédominant, soit 75% avec un sexe ratio de 3. Kayes
¢tait la région la plus représentée avec 58,34%. L’ethnie peulh ¢était majoritaire

avec 83,34%.
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Les troubles de la marche étaient le motif de consultation le plus fréquent soit
une fréquence 91,7%, suivi des tremblement 8,3%.

La symptomatologie clinique était spécifiguement dominée par un syndrome
cérébelleux stato-kinétique 100%, une dysarthrie 58,3%, un trouble de la
sensibilité profonde 66,7%.

La consultation ophtalmologique a été réalisée chez 9 de nos patients, soit une
fréquence de 75% des cas. Elle avait retrouvé une baisse de 1’acuité visuelle
chez 3 patients, soit une fréquence de 33,3 % et une maculopathie chez 2
patients, soit 22,2% des cas.

La consultation oto-rhino-laryngologique a été réalisee chez 4 patients, soit une
fréquence de 33,3%. Elle avait retrouve une surdité de transmission chez 3
patients, soit une frequence de 75%.

Une anomalie a été retrouvee chez 50% de nos patients ayant réaliseé la TDM
cérébrale avec une atrophie cérébelleuse et vermienne a part égale.

L’IRM a retrouvé une atrophie cérébelleuse chez un patient, soit 50%.

Le séquencage de trois genes dont celui de FXN responsable de I’ataxie de
Friedreich réalisé chez cinq patients de cing familles différentes, soit une
fréquence de 42%. Il est revenu positif chez 1 seul patient avec expansion de
999 et 766 du triplet GAA sur les alleles respectifs.

Le séquencage de I’exome a été fait chez 3 patients, soit une fréquence de 25%.
Dans notre étude tous les 12 patients 100% ont bénéficié d’une rééducation
physique. 4 de nos patients soit 33,33% ont recu le piracétam 800 mg comme
traitement symptomatique a la posologie de 1600 mg par jour pour améliorer le
syndrome cérébelleux. 2 patients soit 16,67% ont été mis sous Baclofene en
raison d’un comprimé trois fois par jour comme traitement symptomatique de la
spasticité. Devant le syndrome extrapyramidal 1 patient 8,33% a été mis sous le
Levo-Dopa en raison d’un comprimé deux fois par jour.

Mots clés: Ataxie spinocérébelleuse autosomique recessive, ataxie de
Friedreich, géne FXN, Mali.
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SERMENTD’HIPPOCRATE
En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre Supréme d’étre
fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans 1’exercice de la Médecine.
Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis a P’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les mceurs ni a favoriser le crime.
Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.
Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de I’humanité.
Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai regu de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses !
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque !

Je le jure!
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