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Ataxies cérébelleuses génétiques

� Groupe hétérogène et complexe

� Affections héréditaires neurodégénératives progressives

� Affectant le cervelet et/ou
� colonne postérieure de la moelle épinière 

� nerfs périphériques

� Caractérisées par un syndrome cérébelleux

� ± autres symptômes neurologiques ou extra-neurologiques

� Different modes de transmission:

� - Autosomiques dominantes

� - Récessives (AF)

� - Mitochondriale

� - Liées à L’X



Classification des ataxies cérébelleuses
héréditaires

� Transmission 
� Dominante, récessive, liée à l’X, mitochondriale

� Phénotypes cliniques
� Variable+++

� Neuropathologie

� Mécanismes physiopathologiques

� Gènes et leurs mutations: 
� Plus de 60 gènes (>200 mutations)

Ancienne classification de Harding

Nouvelle classification: SCA 1-38



Mécanismes physiopathologiques

� Dysfonctionnement mitochondrial
� nucléaire: FA

� mitochondrial: KSS, MERRF, MELAS, NARP
� SCA28 (AGFL3)

� Défaut  de la réparation de l’ADN
� AT (ATM), ATLD (MRE11), AOA1 (APTX), AOA2 (SETX)

� Accumulation ou défaut de 

dégradation de l’ADN
� Expansions de polyglutamines

(SCA 1, 2, 3, 6, 7 and 17)

� ARSACS (chaperon)

� Anomalies des canaux ioniques 
� EA1 (KCNA1), EA2 (CACNA1A)
� SCA13 (KCNC), SCA14 (PKC), SCA27 (FGF14)

� Protéine TAU:
� SCA11(TTBK2)

� Glutamate
� SCA5 (SPTBN2, spectrin)

� Inconnu
� Vitamin E deficiency (TTPA),  ATCAY (caytaxin)



ADCA: SCA1-38

TMEM240



Prévalence relative des ADCA en France

826 patients 
D’origine française

SCA3 est le plus fréquent

En France:

SCA 3: 20% 
SCA 2: 10% 

SCA 1:   8%
SCA 7:   6% 

SCA 6:   2%

Autres < 1% chacun

40-48% ADCA inconnu

From Dürr, Lancet Neurol, 2010



ADCA classification selon le type de mutation

• Répétitions CAG 
(expansions polyglutamine) : 

(SCA 1,2,3,6,7,17 et DRPLA)

• Répétitions dans une 
région non codante
(SCA 8, 10, 12, 31 et 36)

• Mutations 
conventionnelles 

(SCA 5, 11, 13, 14, 15/16, 20, 21, 

27, 28 et 35) 

• Loci (SCA 4, 18, 19, 22, 23, 25, 
26, 30 et 32)

D’après Dürr, 2010



ADCA liées à une répétition CAG 

(Polyglutamine expansions)

• SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 et 
DRPLA

• Répétitions CAG qui 
codent pour des 
expansions de polyGlu

50-5525-44SCA 17

38-1307-17SCA 7

21-255-20SCA 6

68-8214-40SCA 3

35-6415-31SCA 2

40-8119-38SCA 1

Pathological AlleleNormal Allele

50-5525-44SCA 17

38-1307-17SCA 7

21-255-20SCA 6

68-8214-40SCA 3

35-6415-31SCA 2

40-8119-38SCA 1

Pathological AlleleNormal Allele



Corrélations génotype –phénotype
(selon le mécanisme)

� SCA par expansion CAG

(1, 2, 3, 6, 7,17, DRPLA)

– Variabilité de l’age de 
début (en moyenne 30 à 40 

ans)

– Aggravation 

progressive

– Phénotype sévère 

complexe

– Atrophie vermienne

<pontique

� SCA par mutation ponctuelle
(SCA14, FGF14, EA2, SCA13, 
SCA5)

– Age de début précoce

– Peu d’aggravation

– Cérébelleux pure +/-

– Atrophie cérébelleuse 

sévère et globale



Corrélations phénotype-génotype ADCA

SCA1 SCA2 SCA3 SCA6 SCA7 SCA17 DRPLA
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Chorea

•Age de début 30-40 ans

•Trouble de l’équilibre symptôme initial dans 2/3 ADCA

•Ataxie cérébelleuse: troubles de l’équilibre, 
maladresse, troubles de la coordination  et dysarthrie

•Vision double, dysarthrie, difficultés d’écriture, vertiges 
peuvent précéder l’ataxie chez 4% des patients

SCA 6: (CACNA1A, Ca2+ canal)

�Début plus tardif (50-60 ans)
�Initiallement ataxie épisodique 
possible
�Evolution plus lente

SCA 7
�Dégénérescence maculaire puis 
cécité



Propriétés des expansions CAG
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� La taille de la répétition va influencer l’âge de début, la 

sévérité et la progression de la maladie. 

� Correlation négative entre la taille de l’expansion et l’âge 

de début. 



Propriétés des expansions CAG

� Les répétitions sont instables 
lors de la transmission

� Anticipation (transmission 
paternelle +++)

Anticipation : SCA7
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• SARA: (Neurology, 2006)

• Scale for the assessment 
and rating of ataxia

• New clinical scale

• Valid measure of ataxia

• Very high inter-rater 
reliability

• 0-40

• Progression with evolution of 
the disease (SCA 1, 2, 3, 
6)

• Appropriate primary 
outcome measure for clinical 
trials



SCA 3 , SARA = 14



Quantitative evaluation (peg board)



Quantitative evaluation clic test



CCFS: Composite cerebellar functional severity 
score (Brain, 2008):

• Quantitative score of 
cerebellar impairment (that 
includes, peg board, clic test and 
writing)

• Simple and validated method

• Assessing cerebellar ataxia
severity, 

• Discriminating
paucisymptomatic carriers 
from affected patients 

• Evaluating disease
progression in future 
therapeutic trials (primary 
outcome measure)



Ataxies cérébelleuses autosomiques
récessives classification 

(Fogel and Perlman, Lancet Neurol, 2007)



Maladie Gène Protéine

Syndrome cérébelleux, cordonal postérieur et polyneuropathie sensitive

FRDA FXN Frataxine

SANDO POLG polymérase gamma

IOSCA Twinkle Twinkle

AVED alpha-TTP alpha-TTP

ABL MTP MTP

Syndrome cérébelleux et polyneuropathie sensitivo-motrice

AT ATM ATM

ATLD MRE11 MRE11

AOA1 APTX Aprataxine

AOA2 SETX Senataxine

SCAN1 TDP1 tyrosyl-DNA-phosphodiestérase

ARSACS SACS Sacsine

RD (Refsum) PhyH / PEX7 phytanoyl CoA hydroxylase

Classification selon le type de la neuropathie



ARCA

IOSCA

ABL

AOA1

AT
ATLD

ARSACS

FRDA AVED

AOA2

SCAN1

RD

DEBUT NEONATAL

Atteinte gastro-intestinale néonatale

Abêtalipoprotéinémie

Cholestérol, triglycérides, vitamines                                           
A, D, E, K  abaissés

âge de début croissant

DEBUT vers 1 AN

Ophtalmoplégie

Atrophie optique

Dystonie, hypotonie

Epilepsie tardive

DEBUT avant 5 ANS

Télangiectasies

Elévation AFP

Déficit IgG

Chorée      Dystonie

Apraxie    oculomotrice

DEBUT entre 1 et 12 ANS 

Spasticité précoce des 
membres inférieurs

Fibres rétiniennes 
myélinisées proéminentes

DEBUT vers 16 ANS 

(entre 2 et 60 ans)

Diabète, cardiopathie

Atrophie optique

Chorée    Dystonie

Apraxie     oculomotrice

DEBUT vers 17 ANS 

(entre 2 et 52)

Tremblement chef

Rétinite pigmentaire

Vitamine E abaissée

DEBUT entre 10 et 20 ANS

Rétinite pigmentaire

Anosmie

Acide phytanique élevé

Chorée    Dystonie

DEBUT vers 7 ANS 

(entre 1 et 18 ans)

Hypercholestérolémie 

et hypoalbuminémie 

tardives

DEBUT entre 13 et 15 ANS

Hypercholestérolémie et 

hypoalbuminémie modérées et 

tardives

DEBUT vers 15 ANS 

(entre 7 et 25 ans)

AFP élevée

SANDO
DEBUT entre 30 et 60 ans

Ophtalmoparésie

Syndrome    pyramidal

Cardiopathie

Anomalies squelettiques

ARCA1
DEBUT vers 32 ans
(entre 17 et 46 ans)

DEBUT entre                                              

1 et  6 ANS ARCA2
DEBUT entre 1 et 11 ANS

Retard mental léger

Pieds creux

Intolérance à l’exercice

(SYNE1)

(ADCK3)

ARCA: autosomal recessive cerebellar ataxia

en fonction de l’âge

(TDP1)

Neuropathie

Peu évolutive

Strokes like
Tt CoQ10



Profil évolutif de l’ataxie

âge de début

score SARA

2-3 ans 10 ans 20 ans 30 ans 50 ans40 ans

10

20

30

40
ataxie télangiectasie

ARSACS

early-onset Friedreich

vLOFA

Friedreich

ARCA2 ARCA1

Anheim et al., NEJM, 2012



ophtalmologie et 

oculomotricité

mouvements anormaux

neuropathie périphérique

syndrome pyramidal

déformations 

musculosquelettiques

retard mental ou altération 

cognitive



Maladie de Friedreich

� La plus fréquente des ataxies récessives

� prévalence: 1/50000

� fréquence des porteurs : 1/85

� Clinique
� âge de début: 10-25 ans (2-58)  

� ataxie cérébelleuse et proprioceptive sévère (FR en une dizaine 
d’années d’évolution)

� LOFA (> 25 ans) et vLOFA (>45ans) et vvLOFA (82 ans !).

Mean age at onset 16 ±±±± 9 years
(2-58)

2       5               11 20 25    32 45    58

LOFA vLOFA



Maladie de Friedreich

� Atteintes neurologiques

– ataxie

– dysarthrie

– abolition des ROT

– hypopallesthésie

– ondes carrées

– syndrome pyramidal

� Atteintes systémiques

– cardiopathie hypertrophique

– scoliose

– diabète

– pieds creux

– atrophie optique

– surdité

IRM: pas ou
peu d’atrophie cérébelleuse



� Gène FXN: 
� 98% expansion instable triplets GAA dans le 1er intron du gène (9q13) (>90 répétitions)

� 2% Mutations

� Frataxine : protéine mitochondriale 

� Perte de fonction

� Altération du transport du fer au niveau de la chaine respiratoire 

� Anomalie de la synthèse des protéines à noyau fer-soufre

� Stress oxydatif  (accumulation de fer)

� Mort cellulaire

� Traitement antioxydant par idébénone Mnésis°

� Efficacité controversée y compris à fortes doses

� Nouvelles molécules testées:
� Défériprone, Pioglitazone, HDAC, EPO

Maladie de Friedreich
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AOA1

� Autosomique récessive (9p13) exons 5, 6, 7

� Fréquence: 5% des Ataxies AR (Japon +++, Portugal++)

� Mutations dans le gène de l’Aprataxine (APTX)

� Rôle dans la réparation de l’ADN

� Phénotype clinique: (Leber et al, 2003) 

- Ataxia cérébelleuse de début précoce, (6.8 ans) (2±18 ans).
- Apraxie oculomotrice, 
- Mouvements choréiques, (79% au début)
- Neuropathie périphérique axonale sensitivomotrice 
- Retard mental

� Biomarqueurs : 

- Hypoalbuminémie (83%)

- Hypercholesterolémie (75%) 

� Déficit en Co-Enzyme Q10 dans le muscle



Apraxie oculo motrice

� Dissociation entre la tête et les yeux

� La tête atteint la cible avant les yeux

� Anomalie du réflexe oculo vestibulaire

D’après Leber et al, 2003



AOA2 

�8% des Ataxies AR

�Mutations dans le gène 

de la sénataxine SETX 9q34

�Atrophie cérébelleuse à l’IRM

�Elévation de l’αFP

�Clinique:
�Age de début 15 ans (8-25) 

�Apraxie oculo motrice

�Polyneuropathie sensitivo-motrice axonale

�Dystonie/tremblement postural 11%

0

2

4

6

8

10

12

0 10 20 30 40 50 60

αFP

Leber et al., Brain, 2004

Anheim et al., 

Brain, 2009



3.4 µg/L

13.8 µg/L
31 µg/L

Recommandations pour le séquençage de SETX

     Probabilité pour un patient 
ataxique non-FRDA                     
non-AT d’être AOA2 

si AFP > 5 µg/L 25.4% 

si AFP > 7 µg/L 46.0% 

si AFP >10 µg/L 74.4% 

Anheim et al., Brain, 2009



� Friedreich-like mais curable !!!

� AR, Gène TPPa (a-tocopherol transfer protein)

� 13 mutations identifiées dans 27 familles

� Clinique:
� Début vers 17 ans (2 - 52) 

� Tremblement du chef (30%)

� Pas de diabète, cardiomyopathie rare (19%)

� Rétinite pigmentaire

� Dystonie (13%). 

Burck, 1981; Martinello, 1998

� EMG: ganglionopathie pure
� Fréquence et intensité d’altération des potentiels sensitifs moindres que dans FRDA

Benomar, J Neurol Sci,2002

� Déficit sévère en vitamine E (<1 mg/L, N>6 mg/L) 
� Traitement !!! Toco 500

� Amélioration clinique et des vitesses de conduction sensitive possible
Doria-Lamba, Eur J Pediatr, 2006

Ataxie avec déficit en vitamine E: AVED



� Début avant 5 ans (1 à 2% des AR)
– ataxie et atrophie cérébelleuses
– choréo-dystonie
– apraxie oculomotrice 

– polyneuropathie axonale sensitivo-motrice
– télangiectasies oculaires et faciales
– infections récurrentes et prédisposition aux cancers 

– élévation de l’AFP

� Formes tardives
– atteinte de la corne antérieure
– syndrome parkinsonien tremblant

Verhagen, Neurology, 2009
� Gène ATM 11q22.3 (66 exons)
� ATM: réparation des cassures double brin de l’ADN

Ataxie télangiectasie (AT)



Ataxie avec 
déficit en 
vitamine E

(debut 2-50 ans, 
moy 17)

Gène TTPA 
(alpha tocopherol
transfer protein)

Maghreb

Meme phénotype 
que AF 

+ tremblement 
du chef

Vit E
plasmatique 
effondrée

Supplémentation
vitamine E et 
surtout 
prévention 
primaire 
(traitement 
précoce++)

Ataxie 
telangiectasie

(début<5 ans)

Gène ATM

Réparation ADN

telangiectasies, 
risque de cancer

Infections 
récurrentes

+- apraxie 
oculomotrice, 
mouvements 
involontaires, 

Neuropathie S-M 
axonale

 alphaFP

+- Déficit 
immunitaire (↓
IgA)

Surveillance 
hématologique et 
tumeurs solides

Attention 
RayonsX

Veinoglobulines

Hétérozygotes : 
↑ risque cancer 
du sein

AOA1 

(1-20 ans, moy
7)

Gène aprataxine +/- apraxie 
oculomotrice et 
mouvements 
involontaires

Neuropathie S-M 
axonale

↓albumine

 cholestérol

Protocole en 
cours –
coEnzyme Q10 
(Pitié Salpetrière)

AOA2

(7-25 ans, moy
15)

Gène senataxine  alphaFP

Ataxies récessives, avec signes cliniques particuliers et biomarqueurs



Xanthomatose cérébro-tendineuse (XCT)

� Début dans l’enfance,
-Transmission AR 
- (Gène CYP 27 de la stérol 27
-hydroxylase)

� Paraparésie spastique
� Ataxie cérébelleuse
� Polyneuropathie

� - sensitivo-motrice
� - axono-myélinique

� Cataracte précoce
� RM, Tbles psy
� Tbles digestifs

� Elévation du taux de cholestanol
� Traitement: acide chénodésoxycholique



Maladie de Refsum

� Début entre 10 et 20 ans, transmission AR
� ataxie cérébelleuse + rétinite pigmentaire + surdité + ichtyose

� EMG: polyneuropathie sensitivo-motrice démyélinisante
- anomalies électriques plus sévères que la clinique
- neuropathie peut être révélatrice
- profil axonal possible Sedel, J Inherit Metab Dis, 2007
- neuropathie sensitivo-motrice démyélinisante aiguë mimant un syndrome de Guillain-

Barré
Verny, Neuromuscul Disord, 2006  
Kuntzer, Muscle Nerve, 1993

� Hyperprotéinorachie
� Elévation de l’acide phytanique

� Maladie peroxysomale : gènes PhyH et PEX7
(phytanoyl-CoA hydroxylase peroxin-7)

� Régime sans acide phytanique

réduction caractéristique des 4ème orteils



� Identifé au Quebec en 1978, 
gène découvert en 2000 (gène SACS codant
pour la sacsine)

� début <13 ans (2 ans) 

� Ataxie spastique / paraplégie spastique progressive 
sévère de début très précoce puis ataxie 
cérébelleuse à l’adolescence

� Neuropathie axonale SM vers 20 ans

� IRM : atrophie cérebelleuse vermienne
antéro-sup, hyposignal linéaire du pont T2 
(Martin et al, 2007).

� Oph : hypertrophie des fibres myélinisés 
au fond d’œil +- rétinopathie

� Deuxième cause d'ataxie spastique après le FRDA 
chez les patients < 25 ans

Ataxie autosomique récessive de Charlevoix Saguenay 
(ARSACS)



Xanthomatose 
cérebro-
tendineuse
Debut enfance

CYP27, sterol 27 
hydroxylase

Ataxie 
spastique, 
troubles 
cognitifs
+-xanthomes 
tendineux
+- diarrhée, 
cataracte

 Cholestanol

IRM : 
Hypersignaux de 
la SB

TRAITEMENT

Acide 
chenodeoxycholi
que

Refsum
10-20 ans

PhyH, Pex7 Rétinite 
pigmentaire, 
surdité, anosmie 
neuropathie 
démyélinisante

 Acide 
phytanique
↓ ac pristanique

Régime pauvre 
en acide 
phytanique, 
plasmaphérères

Niemann Pick C
2-30 ans

NPC1, NPC2 Parésie verticale 
supranulcléaire, 
dystonie, 
troubles 
cognitifs, 
splénomégalie

Biopsie de peau misglustat

ARCA 2
4-11 ans

ADCK3, APTX
(synthèse 
coenzyme Q10)

Retard mental, 
myoclonies
épilepsie, 
intolérance à
l'exercice

Lactates,
Biopsie 
musculaire 
(mesure du CoE
par chromato
dans le muscle)

Coenzyme Q10

Ataxies récessives traitables, avec biomarqueurs



FXTAS: (fragile X-associated
tremor/ataxia syndrome)

� Clinique: 
- Début: 60 ans (1/3000 ♂>50ans) 

- Pénétrance :

> 50% ♂PM>70ans

> 75% ♂PM>80ans 

� IRM

-Ataxie cérébelleuse

-Sd parkinsonien

-Tremblement d’attitude

-Sd sous cortico frontal

-Neuropathie périphérique sensitivo
motrice

-Troubles dysautonomiques : (HTO, troubles 
érectiles, incontinence urinaire) 

� Dg:
- Histoire familiale de retard 

mental (pts fils) 

-Prémutation Xfra (Gène FMR1) 
55-200 répétitions CGG

HS pédoncules cerebelleux moyens (T2 Flair)
HS substance blanche périventriculaire
Atrophie cortico ss corticale



Sporadic

if censored 

family history 

suspected

SCA 1,2,3,6,7,17,

DRPLA

Patient with cerebellar ataxia and cerebellar atrophy

Dominant 

inheritance

Genetic counseling

testing for SCA

Specific 

management of the 

disease with 

multidisciplinary 

care-taking

Isolated case

Recessive inheritance

FA (GAA expansion)

AVED (Vitamin E  )

EMG, OPH + FO

AT (α-fetoprotein  )

AOA1 (Alb)

AOA2 (αFP)

ARSACS

and others ! (ac. Phytanique, cholestanol…)

Idebenone

5mg/kg/j

If ∅
If ⊕

If ⊕

Vitamin E

If ∅
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