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Ataxie révélant un déficit constitutionnel Ataxia reveals an inherrited
en vitamine E deficiency of vitamin E
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(Re’sumé: \

L’ataxie avec déficit constitutionnel en vitamine E est une affection héréditaire d’origine génétique trés rare et sévere entrainant
des troubles de la marche et de I’équilibre. Le geéne responsable est localisé sur le bras long du chromosome 8. En 1’absence du
traitement substitutif, les signes neurologiques s’aggravent conduisant a la perte de I’autonomie. Le tableau clinique est similaire
de celui de I’ataxie de Friedreich mais il existe un traitement curatif. Notre observation concerne un patient de 14 ans, hospitalisé
pour bilan d’ataxie chronique. De parents consanguins, les symptdmes ont débuté 18 mois auparavant par I’installation progressive
d’un trouble de la marche et de 1’équilibre avec tremblement des mains, une dysarthrie sans symptomatologie digestive. L’examen
clinique trouve une scoliose dorsolombaire et des pieds creux, I’examen neurologique note une ataxie cinétique, 1’absence des
réflexes ostéo-tendineux. Il n’a pas de retard staturo-pondéral. L’examen ophtalmologique est sans anomalies. Le dosage de la
vitamine E dans le sang est revenu effondré a 2 ymol/l (N : 16 a 35). L’enfant est mis sous vitamine E par voie orale au long cours,
et I’évolution est marquée apres un recul de deux ans par une amélioration des signes cliniques, biologique et radiologique avec
un arrét de la progression de la maladie.

Devant tout tableau clinique d’ataxie chronique phénotype Freidreich, nous recommandons de réaliser systématiquement le dosage
sérique de la vitamine E.

KM()ts clés : ataxie, déficit en vitamine E, maladie de Friedreich. J

(Abstract : \

Ataxia which is caused by deficiency of vitamin E is an inherited neurodegenerative disorder characterized by impaired ability
of coordinate voluntary movements (ataxia) and rare peripheral neuropathy. The responsible gene is located on the long arm of
chromosome 8. In the absence of replacement therapy, neurological signs worsen with loss of autonomy. The clinical picture is very
similar to Freidreich’s ataxia but there is a cure for deficiency of vitamin E. Ataxia. We report a case of a 14 years old patient of
consanguineous parents hospitalized for chronic ataxia. The symptoms started 18 months earlier with a progressive gait disturbances,
and balance and hand tremor, dysarthrie, without gastrointestinal symptoms. Clinical examination showed a thracolumbar scoliosis.
And pes cavus, neurological examination noticed a kinetic ataxia, absence of tendon reflexes. There was no failure to thrive. The
ophthalmologic examination was without abnormalities.

The determination of vitamin E level in the blood was low up to 2 pmol/l ( N: 16-53 pmol/l). The child has a long term oral vitamin
E treatment, and the evolution was marked after two years by an improvement of clinical signs, biological and radiological signs
with stoppage of the disease progression.

In any case of phenotype Freidreich chronic ataxia, we recommend performing a systematic determination of serum vitamin E
level.

Q(eywords : ataxia, vitamin E deficiency, Friedreich’s disease. J
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Introduction

L’ataxie avec déficit constitutionnel en vitamine E est
une maladie héréditaire a transmission autosomique réces-
sive, tres rare et de pronostic sévere. Le gene responsable
est localisé sur le bras long du chromosome 8 codant pour
une protéine responsable du recyclage de la vitamine E.
L’affection est fréquente dans le bassin méditerranéen. Le
tableau clinique est similaire a celui de I’ataxie de Frei-
dreich. L’ataxie avec déficit constitutionnel est curable et le
diagnostic est facile et repose sur le dosage systématique de

la vitamine E devant toute ataxie chronique.

Observation

M.S, garcon agé de 14 ans et demi, hospitalisé pour
bilan d’ataxie chronique. Les parents sont consanguins au
ler degré, deuxieme d’une fratrie de quatre. Il n’y a pas de
cas similaire dans la famille. Il a un bon développement
psychomoteur et cognitif et sans problémes scolaires. L’his-
toire de la maladie remonte a 18 mois par I’installation
progressive d’une dysarthrie, d’une difficulté a la marche,
une fatigabilité aux 4 membres, puis apparaissent des trem-
blements au niveau des mains. Le patient ne présentait pas
de symptomatologie digestive notamment pas de diarrhée
chronique. L’examen clinique trouvait un patient en bon état
général, sans déficit pondéral ni retard statural. La marche
était ébrieuse avec un Gowers et un Rombers positifs. Les
réflexes ostéo-tendineux (ROT) étaient absents avec un si-
gne de Babinski bilatéral. Il n’y avait pas de nystagmus. Le
patient avait une attitude scoliotique et des pieds creux avec
des orteils en marteau. L’examen cardio-vasculaire était nor-
mal. La radiographie du rachis dorso-lombo-sacré notait une
scoliose dorsolombaire modérée. L'IRM cérébrale montrait
une discrete atrophie cérébelleuse [figure 1]. Les potentiels
évoqués auditifs étaient diminués. L’échocardiogramme était
normal. Il n’ y avait pas de signes de mal absorption diges-
tive. La glycémie était normale. Le dosage de la vitamine E
est revenu effondré a 2 ymol/l (VN= 16 a 35).

Maroc Médical, tome 34 n°2, Juin 2012

Nous avons conclu a une ataxie chronique en rapport
avec un déficit constitutionnel de la vitamine E. Nous
n’avons pas pu avoir le consentement des parents pour la
recherche de la mutation. Nous avons mis le malade sous
traitement substitutif par la vitamine E a la dose de 1200
mg par jour en deux prises le matin et soir au milieu des
repas. Nous avons insisté sur la prise avec une tranche de
pain tartiné au beurre. Une kinésithérapie fonctionnelle
réguliere est également prescrite. Apres un recul de deux
ans, une nette amélioration était notée aussi bien clinique
au niveau des tremblements, de la marche et de la parole,

biologique que radiologique [figure 2].

Figure 1

IRM cérébrale montrant une discréte atrophie cérébelleuse

Figure 2

IRM cérébrale montrant I’amélioration de I’atrophie
cérébelleuse traitement substitutif
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Discussion

Les ataxies cérébelleuses autosomiques récessives
constituent un groupe hétérogene et complexe de la pathologie
héréditaire neurodégénérative qui affectent le cervelet et/ou
le tractus spino-cérebelleux, le cordon postérieur de la moelle
épiniere et les nerfs périphériques. Le tableau clinique est
dominé par une ataxie cérébelleuse associée éventuellement
a d’autre symptdmes neurologiques ou extra neurologiques
et est a I’origine d’un handicap moteur majeur avant I’age
de 30 ans [1,2]. L’ataxie avec déficit constitutionnel en
vitamine E est une maladie autosomique récessive rare
rentrant dans le cadre des maladies neurodégénératives
spinocérébelleuses. La vitamine E est synthétisée par
la foie, et formée de 278 acides aminés codés sur le
chromosome 8. Des mutations dans 1’alpha tocophérol sont
a Dorigine de I’ataxie progressive spinocérébelleuse avec
déficit constitutionnel en vitamine E [3,4].

Lavitamine Eestunnutrimentessentiel etun antioxydant
essentiel. Ses niveaux plasmatiques dépendent de la prise
orale, de 1’absorption et la liaison a une lipoprotéine
circulante (I’alpha tocophérol). Si la protéine hépatique
(I’alpha tocophérol) est déficiente, la vitamine E n’est plus
recyclé et disparait rapidement de 1’organisme aprés son
absorption [2,3, 4].

La premiere description a été rapportée en 1981 par
Burck et al chez un gargon de 12 ans qui présente une
ataxie cérébelleuse avec un taux sérique trés bas en
vitamine sans pathologie intestinale sous jacents. L ataxie
avec déficit constitutionnel en vitamine E est caractérisée
cliniquement par des symptomes neurologiques identiques
a ceux de la maladie de Freidreich qui fait partie également
des héridodégénérescences spinocérébrales. Le gene de la
maladie Freidreich est identifi€ en 1989 par Chamberlain
et al sur le bras long du chromosome 9 [6]. En 1988, on
identifie 13 mutations dans le géne de la protéine de transfert
de I’alpha tocophérol chez 27 familles. Quatre mutations
ont été trouvé chez plus de deux familles indépendantes
dont la 744 DelA qui est la plus fréquente en Afrique du
nord [7] . En 1995, on identifie la mutation du géne codant
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pour la protéine hépatique responsable du transfert et le
recyclage de I’alpha tocophérol (alpha TTP) et depuis
on attribue ces désordres neurologiques uniquement a un
déficit constitutionnel en vitamine E [8].

D’aprés Marzouki et al 1’ataxie due au déficit
constitutionnel en vitamine E a été décrite surtout
chez des familles du bassin méditerranéen et le Japan.
L’incidence est plus élevée aux pays de I’ Afrique du nord
ou le taux des mariages consanguins est assez important.
La méme mutation 744 DelA est retrouvée aussi bien
en Tunisie qu’au Maroc [3]. Des cas de L’ataxie avec
déficit constitutionnel en vitamine E, ont été également
rapportés en Europe notamment en France, en Belgique,
en Allemagne, au Portugal, en Espagne, et les mutations
sont différentes de celle retrouvée au nord d’Afrique [6].

La maladie apparait dans ’enfance avec une moyenne
de 11 ans, et se manifeste par une neurodégénérescence
des voies nerveuses allant du cervelet a la moelle épiniére
et conduit en I’absence du diagnostic étiologique a
I’incapacité de marcher a I’dge de 20 a 30 ans. Le tableau
clinique comprend des troubles de la coordination, une
dysarthrie, une abolition des réflexes, un trouble de la
sensibilité profonde, des pieds creux et une scoliose.
L atteinte cardiaque est rare [2]. La dystonie peut se voir

dans certains rares cas [5].

Le principal diagnostic différentiel reste la maladie
de Freidreich car les deux affections partagent le méme
phénotype. Certes, la recherche génétique de la mutation
permet de confirmer le diagnostic mais elle n’est pas de
pratique courante dans notre contexte. Par une étude
comparative des conductions nerveuses périphériques, de
la biopsie du nerf et des potentiels évoqués somesthésiques
chez 15 patients atteints de 1’ataxie de Freidrich et 15
patients atteints de I’ataxie de Freidreich phénotype avec
déficit sélective en vitamine E ; une équipe tunisienne a
montré que les mécanismes physiopathologiques impliqués
dans les deux affectations sont différents. Dans 1’ataxie de
Freidreich, il y a une neuropathie sensorielle axonale a

début périphérique, une réduction importante de I’amplitude
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des potentiel d’action et une perte importante des fibres
myélinisées sans régénération. Dans le groupe de 1’ataxie
de Freidreich phénotype avec déficit sélective en vitamine
E, la neuropathie axonale est légeére a modérée, la densité
des fibres myélinisées est normale a modérément diminuée
et le processus de régénération est important. Les potentiels

évoqués sont nettement altérés dans les deux groupes [6].

Par ailleurs, la révision de I’observation d’une patiente
a I’age de 34 ans suivie depuis I’enfance pour maladie de
Freidreich par 1’analyse génétique et I’amélioration sous
traitement substitutif montre la nécessité de ré-évaluer les
anciens diagnostics avec 1’apparition des nouveaux moyens
de diagnostic notamment la recherche des mutations

génétiques [9].

Un taux tres effondré en vitamine E suffit pour retenir le
diagnostic et démarrer sans retard le traitement substitutif
d’épreuve. En ’absence de diagnostic précoce et/ ou de
traitement substitutif, les signes neurologiques s’aggravent
progressivement et conduisent a une perte de I’autonomie.
Le traitement substitutif par la vitamine E a forte dose
peut ralentir, voire arréter la progression de la maladie.
Le traitement doit étre pris de facon continue sans arrét
et doit étre associé a une rééducation fonctionnelle [7,9].
C’est un traitement a vie et tout arrét méme temporaire
s’accompagne d’une chute de la concentration de la

vitamine E en 2 a 3 jours. Dans ce cas, les neurones ne sont
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plus protégés contre I’oxydation et il faut plusieurs jours
de cure que le taux de la vitamine E puisse remonter. La
dose recommandée est de 800 a 1500 mg/j de RRR alpha
Tocophérol pour les malades adultes, et 40mg/kg chez
I’enfant. 11 est recommandé d’accompagner cette prise par
I’absorption d’un repas riche en matiére grasse. Un contréle

sérique semestriel est recommandé [7].

Des observations cliniques publiées ont démontré que le
traitement substitutif continu et a forte dose sur une période
de deux ans a amélioré les symptdmes, les caractéristiques
neurophysiologiques ainsi que des taux sérique en vitamine
E et méme prévenu la progression de la maladie [5,9,10,11].
Nous avons obtenu les mémes résultats cliniques avec notre

patient avec un control sérique normal.

Conclusion

L’ataxie par déficit constitutionnel en vitamine E est
une affection neurodégénérative cérébello-spinale rare
et grave car elle est handicapante ; mais elle est curable.
La découverte du geéne responsable permet de faire le
diagnostic précoce chez les familles a risque et un apport
supplémentaire et continu en vitamine E permet méme
de prévenir les troubles neurodégénératifs. Cependant, la
recherche du géne n’est pas nécessaire. En effet, le dosage
systématique de la vitamine E devant toute ataxie chronique

chez I’enfant permet de faire le diagnostic.
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