22/01/2022

Définitions

Ataxies cérébelleuses
&

Ataxie:

° V4 £
Splnocerebe]leuses + Du grec ataxia, absence d'ordre = désordre
« Trouble de la coordination qui, en dehors de toute atteinte de la force Mx ,
affecte la direction et I'amplitude du mvt volontaire et perturbe les [Mx],
volontaires ou réflexes, né ires aux aj posturaux et au
M.C. CHEKKOUR maintien de la station debout.

+ Kquilibre est la faculté qu'a I'étre humain de se maintenir en station
verticale.

. est I'harmonie des gestes qui permet la réalisation d'actes
précis et adaptés a un but.

Atteinte des systeémes de coordination des mouvements et de la statique:
= Ataxie proprioceptive (Sensibilité profonde)
= Ataxie cérébelleuse: Incoordination cérébelleuse
= Ataxie vestibulaire ou labyrinthique = Instabilité (ou déséquilibre)

. . o . ibulaire.
Ataxie : est une perturbation de l'équilibre et de la motrice vestibulaire

Coupe transversale de la moelle  sysimatisotion do lo substonco blonchel
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Grec_ancien
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Nous séparons traditionnellement :

1. AC héréditaires: (Certaines, appelées autrefois hérédo-
dégénérescences cérébelleuses & spinocérébelleuses)
= ACAR
= ACAD
= Autres mode de transmission

2. AC acquises:
= ACIIes
= AC I'*s Sporadiques

AC signe prédominant

Début: Able, habituellement précoce, dans 'enfance
Affectent SNC & SNP, parfois xsysteme

Sévérité Able

Hétérogénéité clinique et génétique

Efforts classification:
= Harding/ Clinique + Hérédité, puis
= Génétique moléculaire: Approche simple & rationnelle. Bouleversé les
descriptions  classiques  cliniques, métaboliques et anatomo-
pathologiques = 2 Groupes:
= Phénotype FRDA
= Phénotype Non FRDA
Classification physiopathologique:

Prévalence Locus Gene Prottine
[ACAR por et e véparations e FADN
1150000 squ3 XN Frataxine Atasiesilanghectasie 14403 11100000 11g23 A ATM
Syrdrome ataxique ricestf mitochonrial (MIRAS) s e 15q26 LG Polymérase y Atanbe-slanghectsie-like Exceptionnelie g2 MRELT Pt e cputondes
Ataxie spinocésbelleuse infantile (105CA) Exceptionnelle 10924 CI00RF2 Twinkle Aaxie avec apraxie oculomotrice type | Rare squ3 APTX Aprataxine
Ataxie céaébelleuse ricessive autosomique type 2 Exceptionnelle 1942 ADCKZ Kinase mitochondriale Ataxle avec apraris oculomotrice type Rare sq34 SETX Sénataxine
Avai hie 1 ISCANI) g3 oI Tyronyl-phosphodiestérase
Exceptionnelle sq13 «TTP artocophérol Araxie spastique ricessive autosomique de Rare 131112 sacs Sacsine
Exceptioanelle 4q22-24 MrT Protéine de transfert des TG Charlevoix-Saguenay (ARSACS)
microsomaux ype 1 625 SYNEL Proséine de enveloppe
Maladie de Refsum Exceptioanelle 10913 PHYH Phytanoyl CoA hydroxylase (ACAR1 ou SCARE) ‘mucliéaire synaptique
623 PEXT Peroxine 7 Atasie cérébelleuse riosssive autosomique ype | Trois familles 3p22 ANOIO Anoctamine 10
(ACARIO 0 SCARIO)
Xanthomatose cérébrotendineuse (XCT) Exceptioanelle 238 CYr7AL Sow ol 7 ptrpepdda’ ds P Une famille - o Symapotagenine 14
(ACARI1 0u SCARLI)
Maladie de Tay-Sachs tardive Exceptionnelle 15q23-24 HexA Bhexosminidase A et AB Atarte cbrébelleuse b 8but précoce et réflexes 1100000 N N ,
Sq3133 Hex AB conservés (BOCA)
Ataxle de type PHARC Exceptionnelle 20011 ABHDIZ Protéine contenant un domaine PHARC: peripheral newropaty; hearing loss, it cemibellar arophy ;TG iglycérides; ADN: aci
hydrolase AB
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Maladie de Friedreich

= ACla + Fr. Prév 1/50 000
) f:)lec'rlte ent1.86d§f Pzr Flr'le)drelch teh Encité phe R = Début précoce: 8-15y [18m—25y]
airement individualisée (apparente homogénéité phénotypique) 3F. Tardives > 30y (Late-Onset Friedreich Ataxia [LOFA])
+ Critéres cliniques diagnostiques définis I 4 - N s " .
L. i . = Majorité sont confinés au fauteuil roulant aprés 10 a 15 ans d’évolution
« Lésions anatomiques caractéristiques

) i Lo . . = Age de décés moyen: 35 a 50 ans
= Test diagnostique génétique a permis de cerner ses différentes
présentations et d’étendre le spectre de son expression clinique.

» EMG/PES: Neuropathie Axonale a4 prédominance sensitive. = Cste, non
évolutive + Att. cordons postérieurs.
Marche ataxique ~ Ataxie des membres ~ Hypopallesthésie distale  aROT

» IRM: Atrophie de la moelle cervicale >
Faiblesse MxMI  Signe de BBS Anom. Sphinct

+/- : Atrophie TC et/ou Cervelet (vermis, tardive), élargissement V4.
Dysarthrie

» Anatomopathologie:
LAV Perte auditive

- Dégénérescence constante des cordons postérieurs et des faisceaux
Scoliose Pieds creux Diabéte spinocérébelleux, plus sévére dans la moelle cervicale, et accompagnée
d’une atrophie des cordons postérieurs.

Myocardiopathie

M Signes prépondérants mais pas toujours présents, méme aprés 05 ans d'évolution

- Dégénérescence du Fx A, + marquée en région lombaire.

» Génétique moléculaire:

- Gene FXN, localisé sur le bras long chr 9q13 (sur partie centromérique) > Perspectives thérapeutiques:
d : . N . .
coce pour = Idébénone (5 mg/kg/j en 3 prises): |30-40% de I'épaisseur des parois
cardiaques hypertrophiées, chez trois jeunes malades, aprés seulement

Frataxine Pr-mitochondriale de 210 aa, codée/nyx, perturbe 'entrée de
composés de Fe et de S dans la matrice mitochondriale

quelques mois de traitement. Essais a grande échelle, action sur les signes
- 95% des patients FRDA‘ sont homozygotes pour une Aml?l c,le 150-1000 neuro, en cours (30-45 mg/kg/j)
triplets GAA dans le 1 intron de FXN (7-25 population générale) = En cours d’évaluation
- Perte de fonction Frataxine: — Molécules augmentant le niveau d’expression de Frataxine
* Accumulation aNle de Fer dans la matrice mitochondriale — Antioxydants (Pioglitazone)
* Altération: — Chélateurs Fe (Défériprone)
Respiration.

Assemblage des complexes Fe—S.
Maintien correct du niveau d’oxydoréduction.
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AVED

Décrite pour la premiére fois par BURK et al (1981)
Phénotype comparable a celui de FDRA avec quelques différences

Atteinte cardiaque 10,52%
Trembl du chef 38,09% 57,89%
Mvmts choréodystoniques - Décrits (3)
Diabéte 14,28 (ou au moins Intol, G) -

Neuropathie sensitive

sévére Mineure

Dosage Vit E plasmatique: effondrée

Traitement: Vitamine E 800-1200 mg/j

Mutation: Géne codant le transporteur de 1’ a-tocopherol (a-TTP), 8q13

* > 30 entités différentes
« Prévalence: 2-5/105

+ Classification moléculaire & Principaux signes cliniques:

Génes connus
CAG, ine cod
SCA1 6p23  ATXN1  Exp.CAG
SCA2 12924 ATXN2 =
SCA3 14424-3=  \pypy -
q31
CACNA _
SCA6 19p13 1A =
SCA7 3P2L1= preNy -
p12
SCA17 3p2L1= pp -
pi2
DRPLA  12pig.31  ATN1 +

x systémique, spasticité

x systémique : saccades lentes, PNP, tremblement de
repos, myoclonies, démence

x systémique : diplopie, nystagmus, PNP, signes A,
parkinsonisme, dystonie, rigidité

Relativement pure

L AV, signes A
x  systémique, démence, Ztomes chiatriques,
spasticité, parkinsonisme, dystonie, chorée

x systémique : démence, épilepsie, myoclonies, chorée,
dystonie

Expansions non codantes

ATXNBO 1 directionnelle

SCA8 13q21 S/Ag‘XN (TG noncodant U
et CAG codant)
SCA1 22q13 E46L  Expansion ATTCT  Pure + épilepsie
ScAlz 581 = PPP2R2 poionCAG
q33 B

BEAN- ) x  systémique :  tremblement, signes

SCA31 16q21 TK2 Expansion TGGAA o / parki . démence

Transcription

Mutations conventionnelles

SCAs5 11q13 SPTBN2 ase

SCA11 15q15.2 TTBK2 DCL

SCA13 19913-3  KCNC3  Faux-sens
13.4
SCAl4  19q13.4 PKCG  Faux-sens

SCA15/16 3‘;2(” ITPR1

P25
SCAzo P13 Large o kiation
qu duplic.

SCA27 13434  FGF14

SCA28 18p11 AFG3L2  Faux-sens

Faux sens, dél en
ph

Faux-sens, dél

Faux-sens, DCL

Pure
Pure + dysarthrie, troubles de la déglutition
Retard mental

Pure + myoclonies, tremblement, ~atteinte
cognitive

Pure + atteinte cognitive, signes pyramidaux

Pure + dysarthrie,
tremblement

Début  précoce, tremblement
dyskinésies, PNP, troubles cognitifs

dattitude,

Ophtalmoplégie, ptosis, signes pyramidaux

Autres loci

SCA4 16¢22.1 -
scaig 79227 -
a32

1p21- .
scaio/zz o

SCA21 7p21.3~ -
pi5.1

Scazy  20P13- .
p12.3
2pai- .

scazs P

SCA26 19p13.3 -

49343~
SCA3
A0 g3sa
6q13— _
SCAs4 16.1

- i sensitive, signes

- Neuropathie sensitive et motrice
- Retard mental

- Retard mental

- Pure + dysarthrie, saccades lentes

- Neuropathie sensitive

- Pure

- Pure

- Pure + érythrokératodermie
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AC ACQUISES

AC IIres

Groupe hétérogene
Interrogatoire + Ex. clq: essentielles pour la démarche diagnostique:
suspecter une origine II'® et orienter le dgc étiologique

= Survenue tardive des troubles cérébelleux

= Absence ANTCD;

= ANTCD,, évocateurs

= Ass autres troubles neurologiques

Principales causes d’atrophies cérébelleuses II7es

Syndromes princi Etiologi
Syndromes toxiques Alcoolisme chronique
¢ Fr Médicaments (PHT, Li, cytarabine)
Toxiques industriels et environnementaux (Hg,
toluéne, Pb, CO, Br, Tl)
Syndromes carentiels Vitamines E, 11, Bg, B12
Affections inflammatoires Maladie ceeliaque
Maladie de Behget, SEP
LED
Maladie de Wegener
Ac antiglutamate décarboxylase
Ac antiR du glutamate
atrophies céré Anti-Yo, Ri, Hu, Tr, GluR1, CV2/CRMP5, CCVD,
associées ou non a des anticorps anti ) iphysine, ZIC4, Ma1
Evolution subaigué
Atteintes infectieuses et post-infectieuses par des Infections virales , bactériennes, parasitaires

agents conventionnels

Atteintes infectieuses par des agents non Formes sporadiques de maladies de
conventionnels Creutzfeldt-Jakob
Formes acquises et iatrogénes de maladies de
Creutzfeldt-Jakob
Autres causes secondaires Hypothyroidie
Hyperthermie maligne
Atrophies croisées
Epilepsie
Hémosidérose marginale
Dégénérescence hépato-cérébrale (Mn)

AC ACQUISES

AC I'*s Sporadiques

+ AC tardives de l'adulte Ivement dégénératives en dehors de tout contexte

familial
Démences de type Alzheimer et
- Syndrome de Down
Autres causes primitives AMS-C
Vieillissement

CAAEN00 Jat ik
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