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Ataxia telangiectasia is one of the most frequent auto-
somal recessive cerebellar ataxia, usually develop 
before 5 years of age, due to ATM mutation on chro-
mosome 11q22.3. It’s characterized by hypotonia and 
clumsiness that progressively worsen, leading to the 
loss of independent ambulation by 10 years; cerebellar 
ataxia is usually associated with conjunctival telan-
giectasias, oculomotor apraxia, chorea, dystonia, or 
both; sensorimotor axonal neuropathy, and high level 
of alpha-fœtoprotein. Patients with ataxia telangiecta-
sia must be monitored carefully, since they are prone 
to malignant conditions (especially lymphomas and 
leukemias) and  to recurrent infections beginning at an 
early age because of immunoglobulin deficiency. Ele-
ven cases belonging to nine families were ascertained 
for clinic and mutation analysis findings, according to 
which they were diagnosed as ataxia-telangiectasia. 
Physical, neurological, biologic, ophthalmological, car-
diac examinations and cerebral magnetic resonance 
imaging or cerebral scanner were performed. 56,52% 
of cases were born of consanguineous marriage. The 
age of onset was before 4 years in 90% of cases, all the 
patients had classic phenotype and almost 10 % were 
wheelchair bound.

AbstractRésumé
L’ataxie-télangiectasie est l’une des plus fréquentes 
ataxies autosomiques récessives survenant avant l’âge 
de 5 ans, liée à la mutation du gène ATM sur le chro-
mosome11q22.3. Elle se caractérise par une hypoto-
nie, et des troubles de l’équilibre évoluant progressi-
vement vers l’aggravation, entrainant la perte de la 
marche vers l’âge de 10 ans. L’ataxie cérébelleuse est 
souvent associée à des télangiectasies conjonctivales, 
une apraxie oculomotrice, des mouvements cho-
réiques et dystoniques et une augmentation du taux 
de l’alfa-fœtoprotéine. Ces patients nécessitent une 
prise en charge particulière en raison notamment de 
leur prédisposition aux cancers (lymphomes et leucé-
mies) et à des infections récurrentes liées à leur déficit 
immunitaire. Onze patients appartenant à 9 familles 
ont été diagnostiqués selon la clinique et les résultats 
biologiques. 56,52% des cas étaient issus d’un mariage 
consanguin. La maladie s’est déclarée dans 90 % des 
cas avant l’âge de 4 ans. Tous les patients présentaient 
un phénotype classique et 10% d’entre eux étaient sur 
fauteuil roulant.
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L’Ataxie télangiectasie (AT) ou syndrome de Louis Barr est 
une maladie héréditaire à transmission autosomique réces-
sive liée à une mutation du chromosome 11q22.3 codant 
pour le gène ATM. Elle concernerait environ une naissance 
sur quarante milles.
C’est une affection qui se manifeste par des anomalies neu-
rologiques et conjonctivo-cutanées.

Le tableau classique associe une ataxie cérébelleuse pro-
gressive survenant entre un et quatre ans, une apraxie ocu-
lomotrice, des infections fréquentes secondaires à un déficit 
immunitaire essentiellement humoral, une choréo-athétose, 
des télangiectasies apparaissant tardivement mais surtout évi-
dentes au niveau de la conjonctive et une augmentation du 
risque de cancer, en particulier de leucémie et de lymphome.
Le diagnostic de cette maladie est relativement aisé en rai-
son d’une élévation quasi systématique de l’alpha-fœtopro-
téine ainsi que d’un déficit en Ig A et Ig E.

Patients et méthodes :
Cette étude est à la fois rétrospective et prospective et a 
concerné un nombre de 162 patients appartenant à 100 fa-
milles qui présentent une ataxie cérébelleuse autosomique 
récessive (ACAR) d’évolution progressive ; les cas spora-
diques ont également été inclus dans ce travail.
Le registre rétrospectif s’est étalé sur la période allant de 
Janvier 2001 à Avril 2008, tandis que la partie prospective a 
concerné la période allant de Mai 2008 à Mars 2013. 
Ces patients ont été adressés au service de Neurologie du 
CHU Mustapha Bacha, en général par des médecins géné-
ralistes, des neurologues, du secteur public ou privé, des 
pédiatres, des médecins rééducateurs, des médecins inter-
nistes, ainsi que des chirurgiens orthopédistes.
Pour chaque patient une anamnèse rigoureuse a été réali-
sée pour notamment rechercher la notion de consanguinité 
des parents, préciser l’âge de début de la maladie, les signes 
inauguraux, le mode évolutif, et l’existence de cas similaires 
dans la fratrie ou le reste de la famille avec établissement 
d’un arbre généalogique. 
Chaque patient a bénéficié d’un examen neurologique 
détaillé, d’un bilan ophtalmologique et auditif ainsi qu’un 

bilan cardiaque comprenant un examen clinique, un élec-
trocardiogramme et une échocardiographie. Nous avons 
également réalisé un bilan biologique standard pour 
chaque patient comprenant le dosage de la glycémie, du 
cholestérol et des triglycérides, une électrophorèse des 
lipides et des protéines, l’albuminémie, la créatine kinase, 
les lactates, l’étude des Béta hexosaminidases et de l’aryl 
sulfatase, ainsi que le dosage de la vitamine E et de l’alpha-
fœtoprotéine. Un électromyogramme (EMG) avec étude 
des vitesses de conduction nerveuse, l’étude des potentiels 
évoqués visuels (PEV), auditifs (PEA) et somesthésiques 
(PES), ainsi qu’une tomodensitométrie (TDM) ou imagerie 
par résonnance magnétique (IRM) cérébrale ont été effec-
tués. Le MMSE (minimental test examination) a également 
été réalisé. Après consentement éclairé, nous avons effectué 
pour tous les patients un prélèvement d’ADN du proposi-
tus, des parents, des membres atteints et sains de la fratrie 
en vue d’une étude génétique.
Pour chaque patient un score fonctionnel a été établi selon 
l’échelle SPATAX qui varie de 0 à 7 :

• 0 : normal
• 1 : discrètes anomalies à l’examen neurologique
• 2 : impotence fonctionnelle légère, patient capable de 
marcher et de courir
• 3 : capable de marcher sans aide jusqu’à 500 mètres, inca-
pable de courir
• 4 : nécessite une aide unilatérale pour marcher
• 5 : nécessite une aide bilatérale pour marcher
• 6 : confiné au fauteuil roulant
• 7 : alité

Résultats :
Nous avons colligé 11 patients appartenant à 9 familles 
atteints d’ataxie-télangiectasies, représentant 6,99% de tous 
nos patients ACAR. 
Grâce à l’étude moléculaire, le diagnostic définitif a été 
confirmé chez trois de ces patients. La consanguinité était 
retrouvée chez 6 familles. Les caractéristiques liées à l’âge 
de début et la durée d’évolution sont résumés dans le tableau 1.

Introduction :

P1a P2a P3 P4 P5b P6b P7 P8 P9 P10 P11
Sexe F F F F F F F F F M M
Consanguinité + + - + + + - + - + +
Cas similaires 1 sœur 1 sœur - - 2 sœurs 2 sœurs 1 frère 

décédé 2 sœurs 1 frère 
décédé - 1 frère 

décédé
Âge début 1 1 1 1 2 2 2 2 1 3 7
Âge actuel 7 8 7 9 7 10 4 7 5 8 13
Durée évolution 6 7 6 8 5 8 2 5 4 5 6

Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques des patients AT
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Graphe 1 : Caractéristiques phénotypiques des patients AT

Graphe 2 : Répartition des patients AT selon le handicap

Chez un patient il a été noté une hypotonie néonatale, et 9 
patients avaient des antécédents d’infections ORL ou pul-
monaires récurrentes. Chez 4 patients (36%) l’affection s’est 
déclarée par un retard aux acquisitions psychomotrices, 
c’est-à-dire un retard à l’acquisition de la marche et du lan-
gage ; chez les 7 autres patients, la maladie s’est initiale-
ment manifestée par des troubles de l’équilibre. Les signes 
cliniques retrouvés chez nos malades sont résumés dans le 
graphe 1 et les handicaps moteurs dans le graphe 2. 
Le dosage de l’AFP, pratiqué chez 9 patients, était élevé dans 

100% des cas, Il variait entre 2 et 40 fois la normale.

Le dosage des immunoglobulines, a été réalisé chez 6 pa-
tients, il était normal dans seulement un cas.
Chez 5 patients soit dans 83 %, il a montré 3 cas de déficit 
isolé des Ig A, un cas de déficit isolé des Ig G, et un cas de 
déficit combiné d’Ig A et Ig M. 

L’IRM cérébrale, réalisée chez 8 patients a montré chez 6 
d’entre eux (75 %) une atrophie cérébelleuse, associée dans 
la moitié des cas à une atrophie corticale.
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L’EEG pratiqué chez 5 patients était dénué d’anomalies, sauf 
dans un cas où il a montré un tracé globalement ralenti. Quant 
aux potentiels évoqués visuels, auditifs et somesthésiques, ils 
étaient normaux chez tous les patients qui en avaient bénéficié.

L’EMG a été pratiqué chez 5 patients et a montré dans 
tous les cas des signes de neuropathie axonale sensitive ou 
sensitivomotrice, dont une axonomyélinique (Tableau 2). 
TUGTGE

Tableau 2 : Valeurs EMG des patients AT. Nf : non fait.

P 3 P5b P6b P10 P11
Médian moteur droit
  LD (ms)
  A1 (mV)
  A2 (mV)
  VCN (m/s)

2,46
1,13
1,41
55

Nf
3,25
1,42
2,04
51,9

3,8
5,61
5,01
56,7

2,85
3,58
3,21
47,5

Médian moteur gauche
LD (ms)
A1 (mV)
A2 (mV)
VCN (m/s)

Nf Nf
2,45
2,71
2,38
46,7

3,95
3,69
3,61
63,8

2,55
4,38
3,07
43,2

Cubital 
LD (ms)
A1 (mV)
A2 (mV)
VCN (m/s)

Nf
2,8

4,61
4,55
59,6

2,3
2,44
2,56
54

Nf Nf

Médian sensitf
LD (ms)
A (µV)
VCN (m/s)

1,18
1,54
49

Absent
1,5
1,5

56,7

2,4
1,25
45,8

2,1
2,78
52,4

SPE droit
LD (ms)
A1 (mV)                              
A2 (mV
VCN (m/s)

4,23
1,33
1,17
49

3,3
3,65
2,95
46,6

2,25
1,54
1,25
50,6

6,75
1,85
1,47
45,5

4,1
2,42
2,12
46,4

SPE gauche
LD (ms)
A1 (mV)                              
A2 (mV)                              
VCN (m/s)

4,28
1,33
11,7
43

Nf
3,7

2,03
1,72
5,53

8
1,55
1,25
56,5

4,05
2,26
2,34
40,7

Sural droit
LD (ms)
A (µV)
VCN (m/s)

Nf Nf Nf
1,5
3,5

46,7

Nf

Sural gauche
LD (ms)
A (µV)
VCN (m/s)

Nf Nf Nf
1,5
2,5
47

Nf
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Tableau 3 : Résultats génétiques des patients AT

Patients Mutation Type
P1a et P2b Homozygote 

c.2438delA/822stop
Sur l’exon 18

Délétion

P3 Homozygote        
c.850C>T/Gin284S-
top
Sur l’exon 9

Transition

P4  Homozygote        
c.850C>T/Gin284S-
top
Sur l’exon 40

Insertion

Pour l’étude moléculaire, la méthode consistait en un sé-
quençage direct sur ADN génomique en BIG Dye ter-
minator sur ABI 3100. Les résultats sont résumés dans 
le tableau 3.

Discussion : 
L’ataxie télangiectasie est une ataxie autosomique réces-
sive dont le diagnostic doit être évoqué chez tout enfant 
entre 1 et 6 ans chez lequel survient une ataxie céré-
belleuse associée à des télangiectasies oculaires. L’AT 
représente 6,99 % de notre série, occupant la quatrième 
place après l’ataxie de Friedreich, l’ataxie par déficit en 
vitamine E et l’ataxie avec apraxie oculomotrice type 2.
Elle représente la forme d’ataxie la plus fréquente du 
nourrisson et de l’enfant avec une incidence sur la popu-
lation générale estimée entre 1 et 5 cas pour 100.000 (1,2), 
ce qui correspond à une fréquence de porteurs hétéro-
zygotes de 1/100 à 1/900 (3).
Pour certains, elle correspond probablement à la deu-
xième ataxie autosomique récessive la plus fréquente 
après la maladie de Friedreich (2,4).                                             
Cette affection, à prédominance féminine, a débuté avant 
l’âge de 4 ans (91%) chez la majorité de nos patients. La 
plupart des auteurs ont rapporté un âge de début précoce, 
dans la petite enfance en général, entre 2 et 3 ans (5,6,7,8). 
Toutefois, des cas plus tardifs ont été décrits (9). 
Principal motif de consultation, l’ataxie cérébelleuse 
représentait le premier symptôme de l’affection chez les 
7 autres patients de notre série.
Sur le plan clinique, l’ataxie est le premier signe à appa-
raître, responsable d’une ataxie du tronc durant les pre-
miers mois de la vie, s’étendant par la suite aux membres 
et responsable d’un retard à l’acquisition et/ou des 

troubles de la marche (1), ou parfois notée dès l’acquisi-
tion de la marche (10). Toutefois cette dernière peut, bien 
que rarement, manquer au tableau (11).                                                 
Plus de la moitié de nos patients (55%) avait des anté-
cédents d’infections ORL ou pulmonaires récurrentes, 
ayant parfois nécessité des séjours en milieu hospita-
lier. Les infections récurrentes sont fréquentes dans 
cette affection, elles affectent essentiellement le tractus  
broncho-pulmonaire et la sphère ORL, et constituent 
un autre élément du tableau clinique de la maladie (12). 
Cette prédisposition aux infections itératives est direc-
tement liée aux désordres immunitaires fréquemment 
retrouvés dans cette affection, à type d’hypoplasie thy-
mique, lymphopénie, et hypogammaglobulinémie (13,1). 
Présente chez la majorité de nos patients, l’apraxie 
oculomotrice est considérée par la plupart des auteurs 
comme un symptôme précoce et quasi constant qui pré-
cède en général la survenue des télangiectasies (1,7,14,9). 
Les télangiectasies conjonctivales oculaires étaient pré-
sentes chez la grande majorité de nos patients (10 cas 
soit 90,90%), et les télangiectasies cutanées dans 2 cas 
(18,18%), siégeant au niveau des joues et des lobes des 
oreilles, et apparues très tôt chez la majorité des patients.                                               
Les télangiectasies, qui représentent un élément essentiel 
du diagnostic (6), souvent invisibles au début de la maladie, 
sont présentes dans 90% des cas par la suite. Il s’agit de vei-
nules dilatées, apparaissant vers 2 à 8 ans, d’abord au niveau 
des conjonctives oculaires, puis au niveau cutané. 
Dans notre série, les mouvements anormaux étaient 
présents chez huit patients soit dans 72,72% des cas. 
Le pourcentage des mouvements choréiques et de 
la dystonie a été rapporté par divers auteurs et son taux 
estimé à environ 90% par certains (1,7,15). On a même décrit des 
cas où la dystonie était au premier plan et masquait l’ataxie (16).
Nous n’avons pas retrouvé de troubles de la sensibilité pro-
fonde, ce point distinguant l’atteinte neurologique de l’AT 
des autres ataxies récessives. 
Dans cette affection, le pronostic fonctionnel est sévère, et 
les enfants se retrouvent sur fauteuil roulant vers l’âge de 10 
-11 ans (7,17,2), comme c’est le cas pour l’un de nos patients.
Chez nos malades, le degré du handicap était corrélé 
souvent mais pas toujours à la durée d’évolution. Dans 
cette affection, la durée de vie n’est pas corrélée à la sévé-
rité de l’affection neurologique et le décès survient avant 
l’âge de 20 ans en moyenne, celui-ci étant plutôt lié à des 
développements néoplasiques ou aux infections sino pulmo-
naires avec bronchectasie et insuffisance respiratoire (10). Cepen-
dant, depuis quelques années, et notamment à la faveur 
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de l’introduction des immunoglobulines, la qualité de 
vie des patients a été améliorée et la durée de vie pro-
longée, grâce à une meilleure prise en charge des infec-
tions, des désordres immunologiques, et des néoplasies, 
certains patients pouvant vivre au-delà de 20 ans (certains 
patients ont entre 30 et 50 ans)(18,19).
Nous n’avons pas retrouvé de développement néopla-
sique chez nos patients, mais cet élément a été retrouvé 
parfois chez les frères ou sœurs plus âgés qui étaient 
atteints de leucémie en général ou de déficit en immu-
noglobulines et dont certains étaient décédés. Cette sus-
ceptibilité aux cancers, essentiellement des leucémies 
ou lymphomes, est dramatiquement élevée dans l’AT, et 
constitue l’un des principaux facteurs de mauvais pro-
nostic de cette affection (20,2).                                                                
Les parents du sujet atteint sont obligatoirement hétéro-
zygotes et ont, à un moindre degré une instabilité et une 
radiosensibilité chromosomique. Le risque de cancer 
est multiplié par 3,5 chez les hétérozygotes avec, chez la 
femme, un risque de cancer du sein multiplié par 5 (21). 
Plus de la moitié des patients testés avaient un taux 
d’AFP supérieur à 145u/ml, pas toujours corrélée à la 
sévérité du handicap ou à la durée d’évolution.
La majorité des auteurs rapporte l’augmentation du taux de 
l’AFP souvent au-delà de dix fois la normale. Cette anomalie 
constitue un bon marqueur biologique de cette affection (22,2).
Le dosage des immunoglobulines, a été réalisé chez 6 
patients ; il était normal dans seulement un cas. 
Ces troubles immunologiques ont été estimés par les auteurs à 
60 à 80% des cas (1). Cette immunodéficience, non progressive, 
peut ne pas se voir au début, et s’aggraver progressivement 
avec l’âge, d’où l’intérêt de faire des dosages répétés.                                                          
Le déficit en Ig A est le plus fréquent, les déficits en Ig G 
et Ig E sont plus rares. 
On retrouve également dans cette affection des anoma-
lies chromosomiques à type de translocations qui sont 
acquises, et dont la multiplicité serait caractéristique de 
la maladie. Pour beaucoup d’auteurs, la cytogénétique 
constitue donc un test simple et spécifique pour éta-
blir le diagnostic.  Un test d’irradiation lymphocytaire, 
évaluant le taux de survie des lymphocytes après une 
irradiation de 1Gray, permet de mettre en évidence une 
sensibilité accrue des cellules aux radiations ionisantes (23). 
La neuropathie sensitive ou sensitivomotrice est très 
fréquente dans l’AT, et son taux a été évalué à 71% par 
certains auteurs (7).
L’IRM cérébrale a montré une atrophie cérébelleuse 

chez les trois quarts de nos patients. Cette atrophie 
est fréquemment retrouvée, souvent au stade précoce. 
Il a même été décrit de rares cas de lésions de leuco-
encéphalopathie (24).
Il est important de souligner que les tomodensitomé-
tries et les radiographies standards devraient être évi-
tées autant que possible chez ces patients, en raison du 
risque accru de radiosensibilité.
Tous nos patients présentaient un phénotype classique 
mais il faut savoir qu’il existe des phénotypes moins sé-
vères, présents dans 10 à 15% des cas, appelés « AT-Variant 
» où l’âge de début peut être plus tardif, l’évolution moins 
sévère, la radiosensibilité moins prononcée, et la durée de 
vie plus longue et/ou les signes cardinaux de la maladie 
peuvent manquer, rendant le diagnostic plus difficile (25,26). 
Une forme particulière de l’AT variant est la forme AT 
Fresno combinant les signes du syndrome Nigmegen 
breakage (NMS) aux signes de la forme classique, carac-
térisée par une microcéphalie et un retard mental (25).

Génétique :
Le gène de l’ataxie télangiectasie est localisé sur le bras long 
du chromosome 11q22-23 et comporte 66 exons (22, 1) ; s’éta-
lant sur environ 150kb (27). Il code pour une phosphatidyli-
nositol-3 kinase, l’AT mutated protein (ATM) (28). 
Les mutations sont très variées et s’étalent tout le long de 
la séquence codante, compliquant singulièrement leur 
identification. 
Plus de 400 mutations réparties dans les 66 exons du 
gène ont été identifiées (29,30). 
Près de 70% des mutations décrites sont des mutations 
ponctuelles entraînant la production d’une protéine 
tronquée (31) et vraisemblablement une perte de fonction 
(mutations nulles), en accord avec le mode de transmis-
sion de la maladie. 
L’analyse moléculaire du gène ATM est difficile en rai-
son de la longueur du gène (66 exons) et de la diversité 
des mutations réparties tout au long de ce gène, et c’est 
l’une des raisons majeures pour lesquelles seuls trois de 
nos patients ont bénéficié de l’étude génétique. 
Le conseil génétique sera celui d’une maladie génétique 
à pénétrance complète.
Le diagnostic prénatal est de réalisation simple dans les 
familles d’AT, puisqu’il consiste en un simple haploty-
page par une étude des microsatellites localisés dans le 
gène et de part et d’autre du gène.
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Conclusion :
L’ataxie télangiectasie est une ataxie autosomique réces-
sive dont le diagnostic doit être évoqué chez tout enfant 
entre 1 et 6 ans chez lequel survient une ataxie cérébel-
leuse associée à des télangiectasies oculaires. Elle repré-
sente l’une des plus graves ataxies de l’enfant en raison 
notamment du déficit immunitaire et de la prédisposition 
aux néoplasies qui en grèvent lourdement le pronostic.

Glossaire
A : 	 Amplitude
ACAR : 	Ataxie cérébelleuse autosomique récessive
AFP : 	 Alpha-foetoprotéine
AOM : 	 Apraxie oculomotrice
ATM : 	 Ataxia télangiectasia mutated
EEG : 	 Electroencéphalogramme
EMG : 	 Electromyogramme
IG : 	 Immunoglobulines
IRM : 	 Imagerie par résonance magnétique
LD : 	 Latence distale
MMSE : 	Mini mental state évaluation
PEA : 	 Potentiels évoqués auditifs
PES : 	 Potentiels évoqués somesthésiques
PEV : 	 Potentiels évoqués visuels
TDM : 	 Tomodensitométrie
VCN : 	 Vitesse de conduction nerveuse
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