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1. INTRODUCTION 

1.1. Généralités sur les paraplégies spastiques héréditaires 

1.1.1. Connaissances générales 

Les paraplégies spastiques héréditaires (PSH) sont un groupe de maladies génétiques très 

hétérogènes ayant comme caractère commun une faiblesse motrice progressive des membres 

inférieurs avec atteinte pyramidale. 

Leur première description remonte à la fin du XIXème siècle. 

En 1880 le neurologue Allemand Adolf von Strümpell (1853-1925) effectue la première 

observation de paraplégie spastique héréditaire sur une autopsie de moelle épinière de deux 

frères Estoniens atteints de paralysie progressive des membres inférieurs. A l’œil nu, leurs 

moelles épinières paraissaient normales, mais au microscope Strümpell retrouvait une 

sclérose combinée du tractus pyramidal dans les régions dorsales et lombaires. Il n’y avait pas 

d’anomalies morphologiques cérébrales associées. 

En 1898, le 03 mars, Maurice Lorrain soutient sa thèse et publie la première revue sur « la 

paraplégie spasmodique familiale ». Il y décrit les aspects cliniques de la paralysie comme 

Jean-Martin Charcot et Heinrich Erb l’ont fait plusieurs dizaines d’années avant lui et ajoute 

une démonstration du caractère héréditaire de la maladie en se basant sur 29 observations. 
1

Il aura fallu attendre 1993, presque un siècle pour que les premiers gênes L1CAM et PLP1 

(pour SPG1 et SPG2, 2 formes de paraplégies spastiques héréditaires liées à l’X) responsables 

de la maladie de Strümpel-Lorrain soit découverts 
2
 
3
. Actuellement en 2020, plus de 83 gênes 

sont directement impliqués dans les paraplégies spastiques héréditaires. 

Ces maladies représenteraient entre 2 et 5 cas /100 000 habitants dans le monde
4
, avec une 

probable sous-estimation en raison de la présence de formes très hétérogènes sur le plan 

clinique (avec parfois des formes pauci-symptomatiques et d’une hétérogénéité dans 

l’utilisation d’outils diagnostiques génétiques en fonction des pays et de l’accessibilité). 

En France la prévalence de ces maladies est mal étudiée. La prévalence est estimée à environ 

1/20 000 personnes à l’échelle européenne
5
 

Les Paraplégies spastiques héréditaires sont historiquement classées en deux formes cliniques: 

pures ou complexes.
6
 

Les formes pures entraînent essentiellement une paraparésie spastique progressive, 

symétrique, des membres inférieurs liée à une dégénérescence du faisceau corticospinal. Il 

peut s’y associer une atteinte cordonale postérieur avec des troubles de l’équilibre modérés, 

une atteinte vésico sphinctérienne, une scoliose et des pieds creux. On les retrouve pour la 

plupart dans les PSH de transmission autosomique dominante (AD). 
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Les formes complexes entrainent en plus de l’atteinte motrice des membres inférieurs et du 

syndrome pyramidal  un panel de signes neurologiques (neuropathies périphériques, retard 

des acquisitions, épilepsies, ataxie cérébelleuse…) et extra neurologiques (atteintes 

ophtalmologiques, surdité, dysmorphie…). Le tableau de paraplégie spastique peut parfois 

être au second plan. Ces formes sont plutôt l’apanage des PSH de transmission autosomique 

récessive (AR). 

On peut aussi distinguer des formes qui apparaissent dans l’enfance (Juvénile) et des formes 

se révélant à l’âge adulte (forme tardive). 

1.1.2. Hétérogénéité clinique 

La diversité des symptômes neurologiques et extra neurologiques peut parfois rendre le 

diagnostic complexe. En effet s’il est facilement évoqué devant une forme pure et sévère de la 

maladie, il est bien plus difficile d’ y penser devant un phénotype complexe ou un tableau 

pauci symptomatique. 

 

De plus, un même gène muté peut donner des syndromes différents. Citons par exemple les 

mutations liées au gène PLP1. Il s’agit de mutations avec un mode de transmission lié à l’X, 

dont le gène code une protéine PLP ayant un rôle dans la myélinisation. En fonction du taux 

de protéines fonctionnelles résiduelles et donc du taux de myélinisation durant la petite 

enfance on observe des différences phénotypiques et différents stades de sévérité allant d’une 

hypotonie globale très sévère et rapidement fatale à un tableau plus tardif et modéré de 

paraplégie spastique SPG2.
7
 Même au sein des SPG2 on distingue des tableaux différents 

avec des formes précoces (2-10ans) de tétraparésies spastiques et des formes tardives (plutôt 

chez la femme) avec atteinte des membres inférieurs et un syndrome frontal ou parfois un 

tableau d’ataxie cérébelleuse.
8
 

 

On retrouve également cette différence d’expression phénotypique avec les gènes codant pour 

la tubuline (TUBB4A) donnant des tableaux allant de la dystonie sévère à la paraplégie 

spastique. 

 

Certains gènes de paraplégies spastiques sont alléliques d’autres syndromes. Il existe un lien 

génétique non négligeable entre Neuropathie sensitive héréditaire (HSN) et paraplégie 

spastique héréditaire. 

Des gènes comme ATL1, KIF1A, ARL6IP1, Cct5 peuvent entrainer en cas de mutations soit 

une paraplégie spastique soit une HSN 
9
 
10

 soit les deux. 

 

Ci-dessous les différentes caractéristiques cliniques et génétiques de 3 gènes impliqués à la 

fois dans les PSH et les HSN (tableau1).
11

 
12

 
13
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Tableau1.  Gènes impliqués à la fois dans les PSH et dans les HSN. 

Gène ATL1 KIF1A Cct5 

    
    

PSH 
 
 
 

SPG3A SPG 30 Pas de numéro 

 

Clinique PSH     

 

 

                                                        

 

Age de début 

 

Mode de transmission 

 

 

Type de mutation 

 

Forme pure, Evolution 

lente, hyperactivité 

vésicale, 

hypopallesthésie distale 

 

80% <10 ans 

 

AD/AR (rare) 

 

 

Faux sens>>délétion 

 

Forme complexe avec 

ataxie cérébelleuse et 

neuropathie sensitive 

 

 

Adolescence 

 

AR/AD 

 

 

Faux sens 

 

 

  

Forme complexe 

associant PSH et HSN 

avec atteinte distale 

sensitive 

sévère/acromutilations 

Enfance 

 

AR 

 

 

Faux sens 

HSN 
 
 
 
 

HSN1D HSN IIC HSN with spastic 

paraplegia 

Clinique HSN 

 

 

 

 

 

 

 

 

Age de début 

 

 

Mode de transmission 

 

 

Type de mutation 

Insensibilité distale des 

membres et amyotrophie 

des MI, troubles 

trophiques de la peau 

avec ulcérations, 

mutilations 

 

 

 

Jeunes adultes 

 

 

AD 

 

 

2 Faux sens/1 délétion 

Troubles sensitifs 

profond, apallesthésie, 

arthropathie 

neurogène, pied en 

griffe, hypotonie, 

hypogueusie. 

 

 

 

Enfance/adolescence 

 

 

AR 

 

 

Délétion 

Association d’une 

paraplégie spastique et 

d’une atteinte de 

toutes les modalités 

sensitives distales 

sévère, complications 

infectieuses,  

 

 

Enfance 

 

 

AR 

 

 

Faux sens 
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Au sein de la grande famille des PSH, on retrouve des formes complexes associant à la 

paraparésie des membres inférieurs des syndromes neurologiques variés comme l’ataxie 

cérébelleuse, les neuropathies périphériques, des troubles cognitifs, des atteintes du nerf 

optique, des mouvements anormaux, de l’épilepsie. Cette symptomatologie riche doit faire 

évoquer le diagnostic de PSH en cas d’atteinte progressive des membres inférieurs même si ce 

symptôme est au second plan. Voici différentes associations de syndromes neurologiques, et 

les diagnostics de PSH correspondant à évoquer (tableau2) .
14

 

Tableau 2. PSH classées selon leurs syndromes cliniques complexes (d’après John K.Fink.) 

 
 

1.1.3. Hétérogénéité génétique 

Tous les modes de transmission sont possibles dans les PSH : liés à l’X SPG1(L1CAM)  

SPG2(PLP1), autosomique dominant SPG4 (SPAST),SPG3A(ATL1),  SPG10(KIF5A) 

SPG31(REEP1)… autosomique récessif SPG5A (CYP7B1), SPG7 (PGN), SPG11 (SPG11), 

SPG15(ZFYVE26)… L’enquête familiale est indispensable pour essayer de déterminer le 

mode de transmission, même si le praticien peut être piégé par des phénomènes de pénétrance 

incomplète pouvant faire illusion sur le caractère dominant ou récessif de la mutation. Il en 

résulte des arbres généalogiques faussés si l’on ne s’en réfère qu’à la clinique et si l’ensemble 

des membres d’une famille n’a pas été testé génétiquement. 
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Les gènes impliqués dans les PSH codent pour des protéines dont le rôle est varié : 

développement de la myéline pour L1CAM et PLP1 (SPG1 et 2), transport axonal pour 

KIF5A, SPASTIN, KIF1A (respectivement SPG 10, 4 et 30), fonctionnement de la 

mitochondrie pour SPG7 et REEP 1 (SPG7 et 31), métabolisme des lipides avec entre autres 

CYP7B1 et B4GALNT1 (SPG 5 et 26) mais surtout des protéines impliquées dans le transport 

vésiculaire et la formation d’ organelles comme par exemple le réticulum endoplasmique 

(plus de 15 SPG). Elles sont pour la plupart connectées entre elles, et entrainent en cas de 

défaillance une atteinte longueur dépendante du faisceau pyramidal. 

 

Il existe un chevauchement (overlap) génotypique et phénotypique entre les PSH et diverses 

pathologies neurologiques avec une forte composante génétique, comme les ataxies 

cérébelleuses ou des formes de sclérose latérale amyotrophique.
15

 

 

 
Figure 1. Recouvrement clinique et génétique entre les paraplégies spastiques héréditaires et 

d’ autres syndromes neurodégénératifs (d’après Klebe et al.) 

 

Devant un nombre de gènes de plus en plus important impliqués dans les PSH, la variabilité 

de la sévérité clinique pour un même gène, et la présence de tableaux complexes, il devient 

très difficile de prédire le gène muté sur un simple tableau clinique associé à l’histoire 

familiale. Par argument de fréquence, en cas de mode de transmission AD et de forme pure de 

la maladie, on s’oriente sur une mutation du gène SPAST pour SPG4. En cas de tableau 

clinique plus complexe, ou de forme très précoce ou lorsque le mode de transmission n’est 

pas franc, il est recommandé d’effectuer en première intention un panel PSH. 

Ces panels sont réalisés chez un cas index par une méthode de séquençage de nouvelle 

génération (Next Generation Sequencing ou NGS) appliquée à plus d’une soixantaine de 

gènes pour le panel réalisé à la pitié salpêtrière, et près de 150 gènes pour le panel étendu 

réalisé au laboratoire de génétique du CHU de Lille. 
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Les méthodes de séquençage à haut débit par NGS permettent de séquencer un nombre 

important de bases en une seule réaction. Le principe repose sur l’amplification (en émulsion 

ou en milieu solide) de courtes séquences qui vont être lues simultanément (plusieurs milliers 

à la fois).  

 

Ces nouvelles techniques ont permis une réduction drastique des coûts de séquençage en 

génétique. Sur le graphique ci-dessous, la cassure de la pente de la courbe en 2007-2008 

correspond au passage des techniques Sanger aux techniques de seconde génération : Next 

generation sequencing 

 

 
 

Figure 2. Evolution des coûts d’ un génome humain au cours du temps                              

(source NHGRI Cost per genome data – 2020) 

 

Le séquençage haut débit est désormais la référence utilisée aussi bien pour les panels 

(Targeted-panel Sequencing) que pour le séquençage de l’ensemble des régions codantes du 

génome : l’exome (Whole Exome Sequencing (WES)). Plus rarement, cette technique permet 

également de séquencer l’ensemble du génome d’un individu (Whole Genome Sequencing 

(WGS)) (voir figure3). Les indications de WGS ont été revues récemment avec le plan France 

médecine génomique 2025, elles sont de plus en plus nombreuses : Leucodystrophies, ataxies 

héréditaires avec un début dans l’enfance ou à l’âge adulte, dystonies ou mouvements 

anormaux rares avec un début dans l’enfance ou à l’âge adulte, maladies neurodégénératives 

du sujet jeune (âge de début <55 ans) neurodégénérescence par accumulation intracérébrale 

de fer (Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation = NBIA), paraparésies spastiques 

héréditaires avec un début dans l’enfance ou chez l’adulte jeune, Myopathies non étiquetées 

après résultats négatifs des panels thématiques correspondants. Ces indications doivent êtres 

au préalable validées par des filières de santé maladies rares encadrant le domaine de 

pathologie correspondant par le biais d’une RCP.  
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L’inconvénient global du NGS est qu’il peut  poser des problèmes d’interprétation, 

notamment lors de la découverte de variants dont la pathogénie n’ est pas certaine ou de 

mutation dans des gènes impliqués dans une autre pathologie mais ne correspondant pas avec 

la clinique. Les variants sont divisés en 5 classes : bénin (classe1) probablement bénin 

(classe2) de signification indéterminée (classe 3) probablement pathogène (classe 4) 

pathogène (classe 5). D’où la nécessité d’un phénotypage précis et détaillé par le clinicien. 

 

 

 
 

Figure 3. Méthodes utilisées dans le NGS (WGS, WES, Targeted-panel NGS). Dans le WGS, 

aucune étape de capture n'est nécessaire et toutes les régions du génome, codantes ou non, 

sont séquencées, tandis que le WES étudie uniquement les régions codantes avec l'utilisation 

de kits de capture d'exome. (Klein et al, 2017) 

 

Pour le séquençage d’un seul gène et pour la vérification des variants pathogènes retrouvés en 

NGS, on utilise toujours des méthodes basées sur la technique sanger. Cette technique datant 

de 1976 consistait à utiliser un marqueur (radioactif à l’époque, désormais utilisation de la 

fluorescence) couplé à l’un des quatre didésoxyribonucléotides 

(ddTTP,ddCTP,ddATP,ddGTP). Ce didésoxyribonucléotide empêche la poursuite de la 

formation du nouveau brin d’ADN. En mélangeant en grande quantité et dans une certaine 

proportion des desoxyribonucléotides et des didésoxyribonucléotides du même type 

(A,T,G,C) on obtient de manière aléatoire des brins d’ ADN de tailles différentes mais 

terminant tous par le même didesoxyribonucléotide. Les brins sont ensuite séparés en fonction 

de leur taille (à 1 nucléotide près) par une électrophorèse, ce qui permet de connaitre la 

position de chaque didesoxyribonucléotide du même type. En réalisant l’opération sur 4 puits 

avec les 4 types de ddNTP on peut séquencer jusqu’ à 1 000 bases en 1 opération. 
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A Nancy, en cas de suspicion de PSH, la stratégie consiste à réaliser dans un premier temps 

un panel de gènes, puis en cas de négativité nous pouvons réaliser un mini exome 

(OMIMome) depuis début 2020 sous la responsabilité du Dr Bonnet Céline. 

Cet OMIMome permet de séquencer 4490 gènes dont 277 responsables de PSH. Une 

deuxième possibilité est de prescrire un génome entier (Auragen) réalisé sur Lyon.  

 

Dans l’avenir des génomes entiers ou des OMIMomes chez les patients avec une forte 

suspicion clinique de PSH et un panel négatif seront plus largement réalisés. Ceci afin de 

mettre en évidence de nouveaux variants pathogènes dans des gènes connus de PSH ou pour 

mettre en évidence des variants dans de nouveaux gènes candidats. 

1.1.4. Données en Lorraine 

En Lorraine, nous avons répertorié les patients de juillet 2018 à juillet 2020 vus en 

consultations spécialisées de neurologie, neuropédiatrie et de neurogénétique au CHRU de 

Nancy pour une paraplégie spastique héréditaire afin d’avoir une idée de la représentation des 

différentes formes et mutations retrouvées sur le territoire. 

 

 

Figure 4. Représentations des différentes mutations retrouvées dans les PSH en Lorraine. 
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Sur les données génétiques confirmées, conformément à la littérature la majorité de ces 

patients présente une paraplégie spastique autosomique dominante  66.7% (n=36) contre 

environ 70% dans la littérature. Parmi les formes AD on retrouve en tête de liste SPG4 

46.3%(n=25) contre 40% dans la littérature. 27.8% (n=15) des patients  présentent une forme 

à transmission AR. Enfin malgré des résultats génétiques confirmés,  5.5% (n=3) des patients 

présentent une mutation confirmée mais avec un mode de transmission pas encore déterminé 

(en attente d’ analyse de ségrégation familiale, ou ascendant non encore examiné
16

. Nous 

n’avons pas à ce jour de patients présentant une PSH lié à l’ X. Le sexe-ratio de notre cohorte 

est équilibré 1.05H/F.17 patients (24% de la cohorte) sont encore en attente de diagnostic. Ces 

patients sont pour la plupart en attente de résultats de mini exome, (OMIMome à Nancy) ou 

de prescription de génome (AURAGEN à Lyon). 

Cette  nouvelle cohorte fera l’objet d’une publication ultérieure lorsque les résultats de 

biologie moléculaire et les données cliniques/paracliniques seront plus complets. Le but de 

cette cohorte lorraine est d’avoir des données cliniques, génétiques et paracliniques 

exhaustives des patients atteints de paraplégie spastique héréditaire recueillies au cours de 

leur suivi au CHU de Nancy. 

Parmi les différentes familles de patients ayant une PSH, nous avons rapidement identifié à 

l’automne 2018 trois cas particuliers de familles présentant une PSH de type SPG3A qui ont 

suscité l’intérêt de ce travail pour cette forme en particulier.  

Parmi ces 3 familles, deux possèdent le même variant faux sens c.1483C>T dans ATL1 et 

vivent dans une zone géographique proche, ce qui suppose un petit effet fondateur. Les 

membres de ces deux familles présentent des tableaux cliniques de sévérité extrêmement 

variable. La troisième famille soulève également la question intéressante du mode de 

transmission de la maladie, avec un cas probant issu d’une union consanguine ayant une 

mutation homozygote de type délétion dans ATL1 et un tableau sévère de PSH, 

habituellement non décrit. Chez les deux parents a été détectée la même mutation à l’état 

hétérozygote, mais ces derniers n’ont pas de doléances particulières. 

Nous nous sommes donc particulièrement intéressés aux phénotypes associés à SPG3A, à la 

pénétrance des mutationsd’ATL1, et sur le(s) mode(s) de transmission(s) possible(s) de cette 

pathologie. 

1.2. La paraplégie spastique héréditaire SPG3A 

1.2.1. Physiopathologie 

La Paraplégie spastique SPG3A est liée à une mutation du gène ATL1 localisé sur le bras long 

du chromosome 14 : 14q22.1. Ce gène code pour une protéine appelé Atlastin-1. Il s’agit 

d’une protéine GTPase qui a un rôle déterminant dans le développement et l’allongement de 

l’axone et des dendrites
17

, dans la morphogénèse et le bon fonctionnement du réticulum 

endoplasmique (RE) ainsi que pour la maturation de l’appareil de Golgi et donc in fine un rôle 

dans la synthèse et le transport des protéines vers la périphérie de la cellule. 
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Le RE prend une forme particulière en fonction du type de cellule qui l’abrite. Dans les 

neurones, le RE prend la forme d’un réseau au niveau su soma de la cellule et au niveau des 

embranchements des dendrites mais plutôt une forme tubulaire lisse au sein de l’axone.
18

 

C’est en autre l’Atlastin-1 qui permet la fusion des tubules du RE pour former un vaste réseau 

au niveau du soma du neurones et de ses dendrites nécessaires à la bonne synthèse protéique 

au sein du neurone.
19

 

L’Atlastin est une protéine très conservée dans l’évolution, ce qui plaide en faveur de son rôle 

essentiel. 

Sur des modèles animaux, une mutation de l’Atlastin provoque une déstructuration et une 

fragmentation du réseau du RE via une accélération de sa rétraction au niveau des dendrites 

distales et donc un appauvrissement structural du RE dans les branches distales 
21

. 

L’Atlastin est nécessaire au maintien de la longueur du RE au sein des dendrites et à la bonne 

distribution des microtubules dans les dendrites distales.
20

 En effet, il existe une connexion 

étroite entre microtubule et RE au sein des dendrites, cette interaction permet au RE de 

s’allonger dans les dendrites. Des mutations d’ATL1 affectent la distribution des microtubules 

au sein des dendrites distales qui se retrouvent dépourvues de ces derniers.  

Le rôle de l’Atlastin au niveau du RE ne se limite pas qu’à l’interaction avec le cytosquelette 

de la cellule. Le RE au sein des neurones joue un rôle sur la fission des mitochondries, et un 

dysfonctionnement de l’Atlastin entraine une diminution du nombre de fissions des 

mitochondries. 

Au sein du RE, l’Atlastin interagit avec de nombreuses protéines pour assurer la bonne 

modélisation du RE, notamment les protéines du groupe des réticulons, des protéines du 

groupe REEP. Elle interagit avec d’autres protéines en dehors du RE également responsables 

de PSH comme la Spastin.
21

 
 

 

Figure 5. Atlastin et M1 spastin interagissent avec les protéines chaperonnes du RE dont 

REEP1. REEP1 et l’isoforme M1 de la Spastin sont en contact direct avec les microtubules 

(d’ après Seong H.Park et al.).
22
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Au niveau de l’appareil de Golgi, des mutations dans  le domaine GTPase de l’Atlastin 

empêchent la maturation de celui-ci via l’absence de synthèse de vésicule de transport 

protéique du RE vers l’appareil de Golgi
23

. Cette protéine a donc un rôle essentiel dans le 

transport vésiculaire et dans l’interface RE/appareil de Golgi. 

Cependant cette pathogénie n’est pas totalement élucidée. Certains auteurs ont mis en 

évidence que certains variants pathologiques parmi les plus fréquemment observés dans 

SPG3A ont une activité GTPase de l’Atlastin qui semble préservée. Tout comme son rôle 

dans la formation du réseau tubulaire dans les dendrites, et dans ses autres fonctions 

notamment les interactions avec les autres protéines comme REEP1 (impliqué dans SPG31). 

L’ensemble de ces fonctions est retrouvé au même niveau que les variants sauvages 

d’ATL1.
24

 

1.2.2. Données cliniques de SPG3A 

SPG3A est une forme de PSH entrainant un tableau plutôt pur de la maladie. L’âge de début 

est précoce avec 80% de patients présentant les premiers symptômes durant la première 

décade.
25

 Il pourrait s’agir de la première cause de PSH autosomique dominant à début 

précoce.
26

 

Dans une méta analyse récente regroupant plus de 13 700 patients atteints de PSH, il 

semblerait que la prévalence de SPG3A parmi les PSH AD soit de 8% dans la population 

caucasienne contre 4% dans les populations américaines et asiatiques.
27

65% des  patients 

porteurs de SPG3A sont des hommes. 

La clinique correspond dans la plupart des cas à une parésie spastique isolée des membres 

inférieurs de sévérité très variable mais prédominant en distalité (dorsiflexion du pied) et 

d’évolution très lente. S’y associent dans certains cas une hyperactivité vésicale (16%), une 

hypopallesthésie distale ou encore des pieds creux. Le recours au fauteuil roulant est rare et 

l’espérance de vie ne semble pas être diminuée.
 
 

Cependant, 14% des SPG3A ont un phénotype complexe
28

. L’anomalie la plus fréquemment 

décrite semble être une neuropathie axonale à prédominance motrice.
293031

On ne retrouve pas 

beaucoup d’éléments cliniques décrits dans la littérature concernant ces neuropathies axonales 

à prédominance motrice mais 2/3 d’entre elles seraient associées à des pieds creux. Des cas 

exceptionnels d’ataxies cérébelleuses modérées associées à une paraparésie spastique ont été 

décrits, ainsi qu’un cas de révélation tardive « SLA-like » avec une atteinte des membres 

supérieurs et inférieurs asymétrique accompagnée de fasciculations et une évolution rapide 
32

. 

Un cas a également été rapporté avec dysautonomie sévère et troubles vésico-sphinctériens au 

premier plan.
33

 

Il existe également des cas remarquables de PSH sévères et précoces avec un phénotype 

complexe. Ces cas peuvent mimer des paralysies cérébrales infantiles type Diplégie 

spastique/Syndrome de Little. Il peut y avoir une atteinte des membres supérieurs donnant un 

tableau de quadriplégie spastique, associée à des troubles du langage type dysarthrie/anarthrie 

et dysphagie ainsi qu’une neuropathie axonale sévère. Trois cas sont décrits dans la littérature 
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avec 3 mutations faux sens entrainant une modification d’acide aminé située à proximité ou 

dans le faisceau de trois hélices de la protéine (three  helix bundle) montrant l’ importance de 

ce domaine pour le bon fonctionnement de l’ Atlastin.
343536

 

Les atteintes cognitives dans la SPG3A sont rares et mal définies. Elles sont rapportées dans 

un cas de forme précoce et complexe,
38

 un patient sud-africain avec atrophie du corps calleux 

et chez deux jumelles japonaises avec une BREF modérément altérée mais un MMSE normal 

témoignant peut-être d’un trouble des fonctions exécutives. 

Cependant, plus récemment une autre étude brésilienne multicentrique cas/contrôle de 

patients atteints de PSH (dont seulement 2 SPG3A) ne retrouvait pas d’atteinte cognitive chez 

ces 2 derniers qui avaient même des scores supérieurs au groupe contrôle.
39

L’atteinte 

cognitive chez les patients SPG3A reste donc à ce jour peu étudiée. 

1.2.3. Données paracliniques de SPG3A 

Les explorations paracliniques rapportées dans les études comportent surtout de 

l’électrophysiologie et de l’imagerie. Il n’y a actuellement pas de marqueurs biologiques 

sanguins ou dans le LCR spécifique ou même évocateur de la SPG3A. 

Les données électrophysiologiques concernent principalement l’ENMG réalisé à la recherche 

de neuropathies axonales à prédominance motrice. Ces ENMG retrouvent principalement une 

perte d’amplitude des potentiels moteurs des membres inférieurs avec parfois une dispersion 

temporelle et une relative épargne des vitesses de conduction motrice qui lorsqu’ elles sont 

diminuées, sont en rapport avec la perte axonale. Il est moins souvent retrouvé une atteinte 

axonale sensitive sur les nerfs suraux. Il ne semble pas y avoir de critères de démyélinisation 

mais il manque des données comme la latence des ondes F, les latences distales, et peu de 

données sur les membres supérieurs. 

Il existe un cas décrit avec confirmation de cette neuropathie par biopsie nerveuse avec une 

atteinte axonale diffuse modérée à sévère qui affecte les petites et les grosses fibres 

myélinisées, pas de signe de démyélinisation active ou de remyélinisation. La biopsie 

musculaire retrouvait une atrophie musculaire d’origine neurogène, la présence d’amas 

nucléaires et une augmentation du tissu conjonctif. 

Des potentiels évoqués moteurs ont été réalisés et montrent chez certains patients une 

augmentation de temps de conduction au niveau central (médullaire ou cortical) aux niveaux 

des membres inférieurs, mais pas au niveau des membres supérieurs. Les potentiels évoqués 

sensitifs sont la plupart du temps normaux, quelques cas exceptionnels de patients ou il est 

retrouvé un allongement du temps de réponse cortical sur les PES des membres inférieurs.
26 

Concernant l’imagerie, l’IRM cérébrale et médullaire est le plus souvent normale. Dans 

l’article de Hedera et al.
40

  (une étude cas/contrôle) une atrophie médullaire modérée était 

retrouvée avec des résultats significatifs sur les mesures de surface médullaire en coupe axiale 

en C2 et T9 comparativement aux patients contrôles. 
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Des cas exceptionnels d’atrophie cérébelleuse (vermis) ou d’atrophie du corps calleux sont 

également décrits.
41

  

Les dernières données paracliniques concernent le Pet scanner au 18-FDG. Seulement trois 

cas avec des anomalies sont rapportés dans la littérature. L’article italien de de Leva et al 

montre un cas avec phénotype complexe, un hypométabolisme cérébelleux et un 

hypométabolisme du cortex frontal dorsolatéral. Le deuxième article de Terada et al présente 

deux patientes japonaises jumelles avec syndrome dysexécutif et un hypométabolisme au 

niveau du cortex frontal médial et dorsolatéral
43

. Il n’y a pas d’autres données dans la 

littérature. 

1.2.4. Données génétiques de SPG3A 

Le gène ATL1 responsable de la paraplégie spastique SPG3A fut découvert en 2001 par 

l’équipe américaine de Zhao
44

. Ce gène comporte 14 exons et fait une taille d’environ 69 

kilobases. Au moins 61 mutations du gène ATL1 entrainent une PSH. Au moins 3 mutations 

entrainent une HSN1D.  Les principaux sites de mutations (Hotspots) sont les exons 4, 7, 8, 

12.  

Pour les mutations responsables du phénotype SPG3A, on retrouve 54 mutations faux sens 

(91.5% des cas), 4 courtes insertions (4.2%), 2 courtes délétions (2.8%), une délétion d’exon 

(0.7%) et une mutation d’épissage avec un phénotype particulier de dysautonomie (0.7%). 

Il n’existe pas de corrélation bien établie à l’heure actuelle entre génotype et phénotype liée 

aux mutations d’ATL1
16

, pas de corrélations par exemple entre le site de la mutation et la 

présence ou non et la sévérité d’une neuropathie axonale associée. 

La pénétrance des variants pathogènes est estimée entre 80 et 90%. On retrouve dans la 

littérature, des cas au sein de familles possédant un variant pathogène de ATL1, ne présentant 

pas de symptôme, même à un âge avancé. Ce phénomène de pénétrance incomplète brouille le 

mode de transmission de la maladie qui peut parfois prendre l’aspect d’une pathologie de 

transmission liée à l’X ou autosomique récessive.
45

 

Cependant, certaines ombres demeurent quant au mode de transmission de ce gène. Une étude 

de Khan et al.
46

 rapporte le cas d’une famille avec un mode de transmission autosomique 

récessif. ATL1 pourrait ainsi comme certains autres gènes devenir pathogène à la fois sur des 

mutations de transmission autosomique dominante et sur des mutations de transmission 

autosomique récessive. Même si cela a déjà été soulevé par certains auteurs, il ne semble pas 

y avoir de preuve actuelle d’un phénomène d’anticipation d’ATL1.
47
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1.3.  Objectifs de l’étude 

Les études décrivant des patients SPG3A sont souvent de grandes cohortes hétérogènes 

incluant d’autres types de PSH. De plus le peu d’études qui se sont intéressées spécifiquement 

à SPG3A ne se sont focalisées que sur un symptôme/examen paraclinique particulier. 

L’objectif principal de notre étude était de rapporter les données de suivi 

clinique/paracliniques standardisées et complètes dans 2 familles porteuses de la même 

mutation faux sens c.1483C>T SPG3A, donc homogène sur le plan du génotype et de mettre 

en évidence des différences phénotypiques nouvelles ou peu décrites. 

Les objectifs secondaires étaient : 

- De confirmer la pénétrance incomplète de SPG3A en comparant des scores cliniques 

entre les individus de 2 familles présentant la même mutation faux sens dans le gène 

ATL1. 

- De faire une description phénotypique précise et complète pour chaque individu 

atteint avec des données d’imagerie et d’électrophysiologie. 

- De rechercher des anomalies à la TEP 18 FDG cérébrale et de la mettre en corrélation 

avec un bilan neuropsychologique complet. 

                                                                         

Dans le but d’établir dans un second temps les mécanismes génétiques et/ou 

environnementaux sous tendant ces différences phénotypiques et cette pénétrance incomplète. 
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Abstract 

Background: ATL1-related Spastic paraplegia SPG3A is a pure form of hereditary spastic 

paraplegia with incomplete penetrance. Rare complex phenotypes with notable neuropathies 

have been described, but few data concerning functional imaging or cognitive evaluation of 

these patients is available. 

Methods: We relate retrospective collection of patients with SPG3A in the Neurology 

Department of Nancy University Hospital, France. A Positron Emission Tomography (PET) -

18FDG of the brain, a cerebral and spinal cord MRI (magnetic resonance imaging), an EMG 

(electromyography), a sudoscan®, a complete neuropsychological assessment for each 

patient were carried out. Measurements of medullary, cervical, and thoracic surfaces were 

taken and compared to medullary MRI scans of control subjects of similar age. The PET 

scans were analysed in comparison with healthy age-matched subjects. 

Results: Here, we report complete and standardised clinical and paraclinical data of five 

patients from two unrelated east-France families carrying the same recurrent false sense 

pathogenic variation, c.1483C>T (p.Arg495Trp), in ATL1. The mean age at onset was 

14±15.01 years, and the mean age at evaluation was 39.6±15.3 years. The mean SPRS 

(Spastic paraplegia rating scale) score was 13.4±7.92. PET scans showed a significant 

cerebellar and upper or mild temporal hypometabolism in semi-quantitative analysis in all 

four adult patients and hypometabolism of the prefrontal cortex or precuneus in 3 of these 

patients. In two patients, neuropsychological tests revealed a dysexecutive syndrome. 

Cervical and thoracic patients' spinal cords were significantly thinner than matched-control, 

respectively 71±6.59mm² (p=0.01) and 35.64±4.35mm² (p=0.015). Sudoscan® showed signs 

of small-fiber neuropathy in 3 patients. 

Conclusion: While adding new clinical and paraclinical signs associated with ATL1 

pathogenic variations, we insist on the variable penetrance and expressivity. We particularly 

report the first cases of small fiber damage and dysexecutive syndromes associated with 

SPG3A patients. These cognitive impairments and PET findings may be related to a cortico-
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cerebellar bundle axonopathy described in the cerebellar cognitive affective syndrome 

(CCAS). 

 

Keywords 

Hereditary spastic paraplegias; ATL1; SPG3A; cerebellar hypometabolism; dysexecutive 

syndrome; small fiber neuropathy 

 

 

Introduction 

Hereditary spastic paraplegias (HSP) form a heterogeneous group of neurodegenerative 

diseases characterized by progressive lower extremities spasticity and weakness, with 

length-dependent axonal degeneration of the pyramidal tracts. The pathogenic mechanism, 

associated clinical features, and imaging abnormalities vary substantially according to the 

affected gene. Up to now, 83 forms of hereditary spastic paraplegia have been described 

named from SPG1 to SPG83 (1–5).  

The pure form is characterised by pyramidal signs, and the complex form by adding various 

neurological and extra neurological symptoms. However, this classification is not entirely 

satisfying as complex phenotypes can occur in patients with pathogenic variants in genes 

involved in a classical pure HSP (6).  

HSPs-SPG3A is the second most common subtype, which accounts for approximately 5-

10% of autosomal dominant HSPs (7) (8) and is caused by pathogenic variations in ATL1 

(atlastin GTPase 1), which encodes for atlastin-1 (9). Atlastin-1 localizes predominantly to 

the endoplasmic reticulum (ER) and the Golgi complex but is also found in axonal growth 

cones (10).  
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SPG3A symptoms often appear in the first decade of life (80% of cases) (11), with a slow 

progression and late walking assistance usage. Most SPG3A patients appear with a pure 

form, sometimes with a mild decrease of vibration sense or bladder disturbance (16%), 

scoliosis, and pes cavus.  

Rare cases with intellectual disability and/or severe neonatal onset have already been 

published. More specifically, sparse data is available regarding possible cognitive impairment 

in SPG3A patients. These findings suggest other anatomical structures affected than 

pyramidal tracts (12–15). Studies have shown that specific HSPs like SPG4, SPG5, SPG7, 

and SPG11, are associated with altered cognitive function, but it is not clearly stated for 

patients with SPG3A (16,17). Furthermore, few studies had focused on functional imaging 

intending to explain these cognitive disturbances. (18) 

Rarely, some complex phenotypes have been reported with, essentially, an axonal 

sensorimotor neuropathy in 17% of SPG3A patients (12). Otherwise, we know that Atlastin-1 

is also associated with Hereditary sensory neuropathy type 1 (HSAN 1D), a severe 

hereditary sensitive neuropathy that leads to insensitivity to pain in childhood. (13) 

Thus, the clinical phenotype associated with SPG3A could be broader than that usually 

described, which may be limiting for management in clinical practice. Although several large 

cohorts of patients, including some ATL1 pathogenic variants, were reported, the existence 

of a genotype-phenotype correlation remains unclear. Furthermore, incomplete penetrance 

has been notified and estimated around 80-90% (19,20).  

Here, we report five patients of two non-related French families with SPG3A caused by the 

same recurrent missense mutation NM_015915.4: c.1483C>T p.Arg495Trp in ATL1 and 

harboring heterogeneous phenotypes. We aimed to provide a standardised and complete 

clinical and paraclinical characterisation of these patients using electrophysiology, Pet 

18FDG of the brain, and neuropsychological tests to extend and explain the phenotypic 

spectrum of SPG3A.  
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Material and methods 

Patients                                                                                                                                                                         

Patients were identified within a cohort of patients with HSP who had consulted in our 

neurology department. The same investigator collected data. Patients gave written 

agreement for anonymous data collection and written consent for DNA analysis, photo, and 

clinical examination video. 

Genetic analysis 

During routine care, peripheral blood was collected from the patients, and genomic DNA was 

extracted. Proband underwent targeted multi-gene sequencing to investigate the coding 

exons and flank intronic regions of 65 genes linked to HSP. Alignment and variant annotation 

were carried out by GenoDiag. Variation was subsequently confirmed by Sanger sequencing. 

When available, the DNA of family members were then studied by Sanger sequencing (99% 

sensibility).  

Clinical and biological analysis 

Patients underwent neurological examination by the same neurologist. 

We used the spastic paraplegia rating scale (SPRS) to evaluate the severity of the clinical 

symptoms (score from 0 to 52), with a higher score indicating severe impairment. This scale 

quantifies various symptoms such as limbs’ spasticity (using Modified Ashworth Scale), gait, 

pain, bladder function, and is commonly used in HSPs studies (21). we also used other 

scores/scales like HAD (Hospital anxiety and depression scale), EQ-5D-3L (Euroqol-

5dimension-3level) for quality of life, and DN4 (douleur neuropathique 4) for neuropathic 

pain. The EQ-5D-3L descriptive system comprises five dimensions divided into three levels 

of perceived problems: 1: no problem, 2: some problems, 3: severe problems (22). EQ-VAS 

is a vertical visual analog scale that takes values between 100 (best imaginable health) and 

0 (worst imaginable health).  
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We also collected data from standard blood tests with blood and platelet count, B9, B12 

vitamins, homocysteine, glucose, and renal function to exclude common causes of axonal 

neuropathy. 

Brain 18 F-FDG PET 

The brain 18F-FDG PET scans were recorded over 15 minutes in a one-bed acquisition, after 

a resting-state period, and 30 minutes after the injection of 150 MBq of 18F-FDG with a digital 

PET/CT (Vereos, Philips®). All subjects had fasted at least 6 hours before receiving the 

injection and had blood glucose levels < 10 mmol/L. All PET images were reconstructed with 

iterative methods and corrected for scattering, random, and attenuation with a CT scan (23). 

Both visual and semi-quantitative analyses with statistical parametric mapping (SPM) 

comparisons to healthy age-matched subjects were performed. 

Electrophysiological and SUDOSCAN data 

We used standardized electromyography’s protocol for all patients. All exams were 

performed by the same neurologist on the same EMG machine. We measured motor and/or 

sensitive nerve conduction velocity (NCV), response amplitude, distal latency on tibial, 

peroneal, sural nerves for the lower limb and median, ulnar, and radial nerves for the upper 

limb. We also measured F-waves on ulnar and tibial nerves. If the study of sensitive large 

nerve fibers was normal, we used the Sudoscan® tool to evaluate small fibers' possible 

disturbance. Sudoscan® (Impeto Medical, Paris, France) allows the measurement of sweat 

gland function by applying a small direct current to both hand and foot sensor plates (24). 

Degeneration of small nerve fibers indeed reduces sweat gland innervation. Normative 

values for electrochemical skin conductance (ESC) have been established before this study, 

and the impact of sex, body mass index and age on the measurement is negligible (25). 
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MRI analysis 

Using a 1.5-T magnet, we performed a brain MRI with coronal 3D Bravo, Sagittal cube 

FLAIR, Sagittal T2, axial posterior fossa T2, and Spinal cord MRI with sagittal T1, T2, and 

axial T2. We deemed two measurement methods for medullar atrophy: one qualitative 

consisted of visual neuroradiologist estimations and the other quantitative for which we 

calculated the spinal cord area by drawing his outlines at C2 and T5 levels on T2 weighted 

sequence, using Volume viewer vox tool. Healthy volunteer acquisitions were carried out as 

part of the "METHODO" study (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02887053). The latter was 

approved by Nancy University Hospital’s review board. We obtained spinal cord 3-T MRI with 

sagittal and axial cervico-dorsal T2 and made the same measurement with Volume viewer 

vox tool. Quantitative data were compared using a Mann-Whitney test. Age and sex 

characteristics were compared between patients and controls using the Mann-Whitney test 

and Fisher's exact test. 

Neuropsychological assessment 

Cognitive assessments were performed by two neuropsychologists from the neurology 

department at the Nancy University Hospital. We tested every cognitive function with 

standardized tests previously validated: (1) Montreal cognitive assessment MOCA: screening 

test with global cognitive function evaluation (score under 26 is pathologic) (26); (2) Gruber 

and Bushke test to evaluate verbal memory, controls attention and acquisition, using 16 

words and providing category cues in the learning process (27); (3) Rey complex figure to 

evaluate visual-constructional ability or Brief visuospatial memory test (28) (4) Benton 

Judgement of lines orientation short form for instrumental function (29) (5) “Test de 

dénomination orale d’ image DO80” (Deloche and. Hannequin 1997) and “Batterie brève d’ 

évaluation des praxies gestuelles”  for assessing praxies (30). (6) Executive functions were 

evaluated by Frontal assessment battery (FAB), Trail making test, Stroop Test, WAIS-4 (31), 

Verbal fluency with phonological restriction (naming words beginning by the letter S in one 

minute) and Verbal categorical fluency (variation of the verbal fluency test and it is restricted 
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to a semantic category). (7) We also screened social cognition with mini SEA (32,33) to 

detect behavioral problems. Pathological values were interpreted, taking into account the 

educational level. We evaluated depression symptoms using the Beck depression inventory 

(BDI) to verify if they act as a confounding factor for cognitive performance. 

 

 

Results 

Patients and clinical evaluation 

Five patients, three males and two females, aged 16 to 54, belonging to two unrelated 

French families with a confirmed molecular diagnosis of SPG3A, were followed up in our 

service between 2018 and 2020. These two families come from a nearby geographical area, 

suggesting a founder effect (figure 1). Patients’ characteristics are described in Table 1. The 

mean age was 39.6±15.3 years (range, 16 to 54). Age at onset was 14±15.01 years with 

high variability (range 5 to 40). The delay between the first symptoms and the genetic 

diagnosis was 22.2±17.7 years. No patient needed walking aids, and only one patient had a 

walking distance inferior to one kilometer. They all presented tendon hyperreflexia of lower 

limbs, but none had hyperreflexia of upper limbs. SPRS score at examination was 

13.4/52±7.92 (range 0-21). Member 1 of Family A had no apparent symptoms and an SPRS 

score of 0, suggesting incomplete penetrance. Quality of life was lower than expected 

regarding the general French population (EQ-VAS). 60% of patients reported problems in 

mobility; no patient had problems with self-care. 60% of patients reported pain and/or 

discomfort. All biological results were normal (data not shown). 
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Table 1. Clinical, demographic and genetic features of patients.  

Family A (c.1483C>T) B(c.1483C>T) Mean 

Patient n° 
 

Genotype 
 

1          2           3 
 

W/M   W/M   W/M 

4          5 
 

W/M   W/M 

 

Sex 
 

F          M         M F          M  

Current Age (years) 
 

46        49        16 33       54 39.6 

Age at first symptom (years) 
 

Age at diagnosis (years) 
 

Duration before genetic diagnosis 
(years) 

 
Duration of disease progression 

(years) 

40        14         5 
 

44        47        14 
 

4        33         9 
 
 

6        35        11 
 

5          6 
 

23       53 
 

18       47 
 
 

28       48 

14 
 

36.2 
 

22.2 
 
 

25.6 

Walking distance (meter) 
 

SPRS (/52) 
 

SPRS/Duration of disease 
progression 

 
Walking assistance 

 
Spastic Gait 

 
LL spasticity 

 
LL distal weakness 

 
LL distal atrophy 

 
UL spasticity 

 
Babinski’s sign 

 
Hyperactive tendon reflexe 

 
Clonus (ankle) 

 
Stifness/Cramp 

 ∞       6000    2000 
 

0          14        16 
 

   0         0.4        1.45 
 
 

-           -            - 
 

-           +           + 
 

-           +           + 
 

-           +           + 
 

-           -            + 
 

-           -            - 
 

-           +           + 
 

+          +           + 
 

-           -            + 
 

+/-        +/+         +/- 

100    1000 
 

21       16 
 

0.75    0.33 
 
 

-          + 
 

+         + 
 

+         + 
 

+         + 
 

-          + 
 

-          - 
 

+         + 
 

+         + 
 

-          - 
 

+/+     +/+ 

 
 

13.4 
 

0.59 

 
Hypopallesthesia 

 
Superficial sensitivity 

 
Pain perception 

 
Urinary blader /erectile dysfonction 

 
-           +            - 

 
-            -            - 

 
-            -            - 

 
-           +            - 

 
-          + 

 
-          - 

 
-          - 

 
-           - 
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Dysautonomia 

 
Epilepsy 

 
Scoliosis 

 
Pes cavus 

 
DN4 

 
HAD 

-Anxiety 
-Depression 

 
EQ-5D-3L 
-Mobility 
-Self care 

-Usual activities 
-Pain/discomfort 

-Anxiety/depression 
-EQ VAS /100** 

 
 

Intellectual disability 
 

Over diseases 
 

Botulism toxin 
 

Physical therapy (sessions per week) 

 
-           -             - 

 
-           -           - 

 
-           -           - 

 
-           -           + 

 
0          2           3 

 
 

4         5           2 
1         6           3 

 
 

1         2           2 
1         1           1 
1         2           1 
1         2           2 
1         1           1 

75(78)   45(78)   75(84) 
 
 

-          -            - 
 

+*        -            - 
 

-          -            + 
 

0         1           1 

 
-           - 

 
-           - 

 
-           - 

 
-           - 

 
1          3 

 
 

11       15 
4          7 

 
 

1          2 
1          1 
1          2 
1          2 
1          1 

80(83)   40(78) 
 
 

-           - 
 

-           - 
 

-           + 
 

2          1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.8 
 
 

7.4 
4.2 

 
 

1.6 
1 

1.4 
1.6 
1 
63 

 

W=wild; M=mutant; LL=Lower limbs; UL=Upper Limbs;  DN4=Neuropathic pain diagnosis 

test; HAD= hospital anxiety and depression scale; EQ-5D-3L: descriptive system comprises 

the following five dimensions, each dimension has three levels of severity; EQ VAS: records 

the patient’s self-rated health on a vertical visual analogue scale where the endpoints are 

labelled ‘Best imaginable health state’ and ‘Worst imaginable health state’. 

*Patient reported thyroid cancer treated by surgery in 2018  

**EQ 5D visual analogue scale 100 means the best health patient can imagine.0 means the 

worst health. Standard French score for each age category are noted in brackets 
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Figure 1. Pedigree and ATL1 domains representation. (A) Pedigree of SPG3A families with missense c.1483C>T pathogenic variation in ATL1. 

Probands are indicated with arrows. Confirmed genetic subject showed in this paper are noticed with numbers. Family 2 count numerous 

members without medical monitoring or molecular confirmation but have a spastic gait. (B) Schema of Atlastin-1 protein with the enzymatic 

domain (GTPase), three helix bundle domain (3HB) and two transmembrane domains (TM). Residue 495 affected by c.1483C>T is indicated. 
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Brain 18 F-FDG PET analysis 
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Figure 2. Brain 18F-FDG PET axial slices for visual (first row, left panel), SPM comparisons 

(second row, left panel) and 3D rendered volumes of SPM comparisons (right panel) for:  (A) 

a 49-years-old-man (patient 2) for whom the brain 18F-FDG PET showed diffuse cerebellar 

hypometabolism (T-max voxel at 5.7, white arrow), associated with hypometabolisms of the 

precuneus, bilateral superior temporal gyrus and bilateral hippocampus after visual as well 

as semi-quantitative analysis against 20 healthy controls (p<0.005 for the voxel, expected 

cluster volume corrected); (B) a 54-years-old-man (patient 5) for whom the brain 18F-FDG 

PET showed bilateral superior parietal gyrus hypometabolism (T-max voxel at 5.1, white 

arrow), associated with hypometabolisms of the cerebellum, right superior temporal gyrus 

and bilateral middle temporal gyrus after visual as well as semi-quantitative analysis against 

31 healthy controls (p<0.005 for the voxel, expected cluster volume corrected); (C) a 33-

years-old-woman (patient 4) for whom the brain 18F-FDG PET showed mesial prefontal 

hypometabolism (T-max voxel at 6.2, white arrow), associated with hypometabolisms of the 

cerebellum, right middle temporal gyrus and bilateral inferior temporal gyrus after visual as 

well as semi-quantitative analysis against 13 healthy controls (p<0.005 for the voxel, 

expected cluster volume corrected); (D) a 46-years-old-woman (patient 1) for whom the brain 

18F-FDG PET showed diffuse cerebellar hypometabolism (T-max voxel at 7.8, white arrow), 

associated with hypometabolisms of the mesial and orbital prefrontal cortex, right pre and 

post-central gyrus and right superior temporal gyrus after visual as well as semi-quantitative 

analysis against 19 healthy controls (p<0.005 for the voxel, expected cluster volume 

corrected). 

Electrophysiological and Sudoscan data 

All EMG were normal (Table 2 of the appendix). Sudoscan® showed pathologic ESC in 60% 

of patients. Values were modestly reduced (Figure 3). 



48 

 

Figure 3. Electrochemical skin conductance. Hands and feet ESC value in microsiemens. 

Lower limit conductance for either hands (orange) or foot (blue) is modelled with colour 

dotted lines. Patient 1,2 and 4 had substandard values. 
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MRI analysis 

Mild white matter abnormalities were noted in corona radiata in patient 1 and 2 in axial Flair 

(Figure 4). 

 

 

Figure 4. Brain MRI with abnormal signals of white matter in axial Flair (blue arrows). Patient 

1: corona radiata (A) and precentral/postcentral gyrus (B) Patient 2 corona radiata (C and D) 

Spinal cord MRI evaluation was done with qualitative and quantitative investigation. One 

patient (patient 3) had a qualitative-diagnosed thin cervical spinal cord. Regarding the 

quantitative assessment, the area of eight volunteer spinal cords measured by MRI was 

C D 

A B 
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analysed. There was no difference between the age of the patients and ages of the controls 

(p=0.94) and no difference between sex proportion in both groups (p=1).  (Figure 5) A 

significant decrease of the cross-sectional area of SPG3A subjects was measured in C2 

71±6.59mm²(p=0.01) and T5 35.64±4.35mm² compared to healthy control at the same level 

respectively 82,16±5.88mm² and 43.81±5.23mm² (p=0,015). Each patient value is shown in 

the appendix (Table 3). 

 

Figure 5. Areas at axial spinal cord levels C2 and T5. Measurement were done on T2 

weighted imaging. Box plot shows significant difference between patient cross sectional 

areas and controls.   

Cognitive evaluation 

Cognitive performance for each subject is shown on Table 4. All SPG3A patients had mean 

scores in both verbal and visuospatial memories. Patient 4 had difficulties with instrumental 

functions. Four patients had at least one low or deficit score in executive functions. Two 

patients (4 and 5) had a dysexecutive syndrome. 

p-value =0,015 

p-value =0,010 
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Table 4. Individual performances in cognitive tests.  

Patients 1 2 3 4 5 

Educational level                              NSC3 NSC3   NSC2   NSC2     NSC2     

Cognitive screening test     
     

MOCA 30 29 30 25* 26 

      
Verbal Memory 

     
Grober & Buschke 

     
TFR  /48 39 31 41 33 29 

TCR /48 48 47 48 46 48 

DFR /16 15 13 14 14 12 

DCR /16 16 16 16 16 16 

  
     

Visuo-spatial Memory 
     

Rey complex figure 
     

FR        /36 
  

31 
  

DFR     /36 
  

31 
  

Reco   /24 
  

24 
  

      
BVMT-R 

     
TFR    /36 25 28 

 
25 29 

DFR   /12 12 11 
 

11 12 

Reco /6 6 6 
 

6 6 

      
Instrumental functions 

     
BJLO /15 12 15 13 9** 10 

      
DO 80 79 79 76 78(165’’)** 79 

      
Batterie brève d’évaluation 
des praxies  /23 

23 22 23 23 22 

      
Executive functions 

     
FAB /18 18 18 18 16 15 

TMT  
     

Trail A 21 25 20 30 57* 

Trail B 35 55 54 68 129* 

      
WAIS-4 (span)  

     
Forward 6 7 6 3** 5 

Backward 6 5 4** 3** 4 

      
Stroop  

     
denomination 57 56 49 78* 95** 

reading 43 36 42 58** 60* 

interference 110 82 91 132* 155** 
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Verbal fluencies 1min 

     
S 18 11 12 6** 11 

Animals 27 18* 23 12** 14** 

      
Social Cognition 

     
Mini SEA  

     
« Faux pas »  test /15 13.5 13.5 13.87 14.62 13.87 

Facial emotion recognition 
/15 

13.3 13.3 12.42 12 12.42 

Total score /30 26.8 26.8 26.3 26.6 26.3 

Neuropsychiatric 
     

BDI-II /63 3 13 4 13 16 

 

For educational level: NSC1 ≤primary leaving certificate, NSC2 ≤high school graduation   

NSC3 ≥high school graduation. MOCA: Montreal cognitive assessment. TFR (Total free 

recall) = total of the three free recall trials, TCR (total cued recall)= total of the three cued 

recall trials, DFR (delayed free recall ), DCR (delayed cued recall), FR(free recall) 

Reco(recognition), BVMT-R: Brief Visuo-spatial memory test,  DO (oral denomination) ,  

BJLO (Benton Judgement of lines orientation short form),  FAB (Frontal assessment battery), 

TMT(Trail making test) WAIS-4 Wechsler adult intelligence scale, miniSEA:  Social Cognition 

and Emotional assessment, BDI-II Beck depression inventory second version : ≤13 indicates 

no depression,14-19 indicates mild depression, 20-28 indicates moderate depression, ≥29 

indicates severe depression. 

* low score <-1σ or <10 percentile 

** deficit score <-2σ or <5 percentile 
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Discussion 

Here, we report five patients of two non-related French families with SPG3A caused by the 

same recurrent missense mutation c.1483C>T, p.Arg495Trp, in ATL1. We highlighted 

incomplete penetrance and enlarged clinical and paraclinical spectrum with cerebral and 

cerebellar hypometabolism, a possible dysexecutive syndrome, and inconstant small fiber 

abnormalities, not yet described in this pathology.  

For the first time, we provide a correlation between functional imaging with 18F-FDG PET 

and a complete neuropsychological evaluation with standardized scales in SPG3A patients. 

Two patients (1 and 4) had hypometabolism of the prefrontal cortex, while patient 1 had a 

dysexecutive syndrome. Patient 4 had no cognitive complaints, and neuropsychologic tests 

were regular. However, she reported irritability and personality change for some years. 

Interestingly, all adult SPG3A patients had hypometabolism in temporal gyri (especially 

superior and middle gyri) and a cerebellar hypometabolism without cerebellar motor 

syndrome associated at the moment of the examination. Our small cohort's functional 

imaging findings are similar to those found in SPG4, with cerebellar hypometabolism and 

temporal hypometabolism (6,34). Very few reports are available according to functional 

imaging in SPG3A patients. Only one case showed frontal glucose hypometabolism with low 

scores in FAB (35). 

For a few years, some studies demonstrated that pure HSP like SPG4 could be associated 

with cognitive impairment, but it's not reported for SPG3A (16). According to our data, 

SPG3A patients may have some executive dysfunctions similar to some SPG4 patients. 

(17,36)  

Atlastin-1 is a ubiquitous protein with a GTPase function. This function plays a role in the 

formation and maintenance of the ER system, maturation of the Golgi, mitochondrial fission, 

microtubules' distribution in dendritic branches, and finally in axonal and dendritic growth 

(37–40). Atlastin-1 interacts with other HSP proteins like spastin (encoded by SPAST) and 

receptor expression-enhancing protein 1 (encoded by REEP1), respectively, associated with 
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SPG4 and SPG31. These interactions suggest similarity in the pathological mechanism of 

these diseases (10,41).  

Atlastin-1 is predominantly expressed in pyramidal cells' brain in experimental studies (42). 

These cells have rich dendritic arborizations and big axons.  This preferential expression 

could explain corticospinal degeneration by length-dependent axonopathy. GTEx RNA-seq 

shows a higher expression of ATL1 in the Frontal Cortex (Figure 7, in appendix), contributing 

to possibly explain dysexecutive syndrome and cerebral hypometabolism found in our cohort. 

Indeed, constant cerebellar hypometabolism found in our cohort could be related to the 

marked connection between the cerebellum and cerebral cortex, notably prefrontal, posterior 

parietal, superior temporal, and limbic cortices (43,44). So, corresponding cognitive 

impairment in SPG3A patients could be close to those related with cerebellum described as 

Schmahmann syndrome or cerebellar cognitive, affective syndrome (CCAS) (45,46).  

SPG3A is known as a pure form of HSP (47), but previous studies reported complex 

phenotype dominated by axonal motor neuropathy (48–50). One patient with the same 

mutation as our cohort has been reported with axonal neuropathy (48). In our cohort, we 

didn’t found axonal neuropathy, but we performed for the first time sudoscan® on HSP 

patients to detect small fiber neuropathy (SFN). SFN is responsible for chronic neuropathic 

pain in 7% of the general population (51).  Results suggest the presence of subclinical 

damage on small-fiber with sudomotor dysfunction. Sudoscan® has a low sensitivity (60%) 

but a good specificity (89%) for SFN (52). We recommend seeking SFN with at least a good 

anamnesis and clinical exam for HSP in routine care. Interestingly, ATL-1 is responsible for 

SPG3A and HSAN1D. It could be a consequence of the possible overlapping between these 

two pathologies. 

In the literature, MRI in SPG3A patients is mostly normal. Some exceptional cases have yet 

been reported with brain abnormality: a thin corpus callosum (12) and mild vermis atrophy 

(53).  A previous study has reported mild medullar atrophy in three patients with SPG3A (54). 

We conquer this observation as our SPG3A patients had significantly thinner spinal cord than 

control subjects of the same age and sex. As these anomalies can go undetected with non-
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objective analyses, discrete abnormality of white mater signal could be more frequent than 

expected. 

In the light of these results, cognitive evaluation, screening of big and small fiber neuropathy 

in SPG3A and other pure HSP could be proposed in the follow-up. 

Our patients present deterioration of quality of life with a lower EQ-VAS score than the 

French population, but no one declares severe problems on EQ-5D-3L. 

Penetrance of ATL1 pathogenic variants is known to be incomplete. Some authors depicted 

family with reduced penetrance and incorrectly labeled family tree, making the diagnosis 

harder (55). The missense pathogenic variation c.1483C>T substitute arginine for tryptophan 

(p.Arg495Trp). This variant, one of the most frequent in SPG3A, is considered as one of the 

most pathogenic variants in ATL1, with a significant functional impact on Atlastin-1 in an 

experimental in silico study (56). However, our cohort confirms that incomplete penetrance 

can occur even with this high pathogenic variant. Phenotypic variability could be explained by 

interference with other factors as a pathogenic variation on other genes as RTN1. In the PVD 

model, RET1 mutations (orthologue with RTN1) potentialized ATL1-associated defect of ER 

(40). As whole exome sequencing has already been used as a more common practice, it 

would be interesting to use the whole genome sequencing approach to detect co-pathogenic 

variant.   

More recently, transcriptome has been used to increased diagnostic rate in patients for which 

whole genome or whole exome sequencing had failed to make a genetic diagnosis (57). It 

could be interesting to perform transcriptome analyses in HSP patients with the same 

pathogenic variant. But transcriptome needs to have access to disease-relevant tissue with a 

high level of RNA linked to the specific gene. 

In closing, incomplete penetrance, variable expressivity, and non-correlation between 

genotype and phenotype make genetic counseling harder. It requires expertise in genetic 

and diagnosis announcement. 
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Appendix 

Table 2. 

 

Nerves conduction study for each patient.  

Minor abnormalities were found but no sign of axonal neuropathy. Patient 3 probably have discreet signs of right carpal tunnel syndrome. 

Amp (distal amplitude of action potential) in millivolts for motor nerves and microvolts for sensory nerves, NCV (nerve conduction velocity) in 

metres per second, LAT (distal latencies) in milliseconds. For motor nerves, NCV was measured at the forearm or at the leg. 

*Abnormal value 
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Table 3. Individual patient areas compared to group control 

Patient 
Age 
(y) Gender mutation SPRS 

Duration of 
disease 
progression 

Area at 
C2 level 

Relative 
to control 
groupe(%) 

Area at 
T5 level  

Relative 
to control 
groupe(%) 

1 46 F c.1483C>T 0 6 77 93,71 37,2 84,90 

2 49 M c.1483C>T 14 35 79 96,15 39 89,01 

3 16 M c.1483C>T 16 11 64 77,89 31 70,75 

4 33 F c.1483C>T 21 28 68 82,76 40 91,29 

5 54 M c.1483C>T 16 48 67 81,54 31 70,75 
 

 

 

Figure 6. Pes cavus (patient 3) 
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Figure 7. ATL1 Gene expression. Data obtained from the NIH Genotype-Tissue Expression (GTEx) project. Data Source: GTEx Analysis 

Release V8 (dbGaP Accession phs000424.v8.p2) 
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3. DISCUSSION 

Nous voulions à travers cette étude rapporter le cas de ces deux familles particulières au sein 

de notre cohorte et en dresser le portrait le plus précis possible. Nous avons pu mettre en 

évidence des signes cliniques et paracliniques nouveaux chez ces patients. Du fait du faible 

effectif de notre étude et de l’hétérogénéité des phénotypes, les résultats sont difficilement 

extrapolables. La reproductibilité de certains patterns cliniques/paracliniques nouvellement 

décrits ici reste donc à prouver.  

Nos données restent malgré tout  intéressantes car elles montrent un phénotype de SPG3A 

plus étendu que la forme pure habituellement décrite. Cela suggère une axonopathie plus 

diffuse, qui n’intéresse pas uniquement le faisceau pyramidal, mais peut être également 

d’autres faisceaux connectant le cervelet à certaines zones corticales cérébrales (pré-frontales, 

pariétales postérieures, limbiques et temporales supérieures). Cette axonopathie semble 

également pouvoir toucher le système nerveux périphérique sur les grosses et petites fibres. Il 

serait cependant nécessaire de phénotyper plus de patients pour préciser ces atteintes. 

Nous avons mis en évidence  une expressivité et une pénétrance variable de la mutation. Cette 

pénétrance incomplète est d’ autant plus surprenante que le variant étudié est décrit comme un 

des plus pathogènes dans ATL1
48

 dans une étude récente in silico. Cette pénétrance 

incomplète ne serait-elle pas plutôt « pseudo-incomplète » ? En effet, notre patiente numéro 1 

qui ne présente aucune anomalie à l’examen clinique en dehors de réflexes ostéotendineux un 

peu vifs aux membres inférieurs, a une TEP cérébrale 18-FDG pathologique et un sudoscan® 

pathologique. Peut- être est-elle simplement au début de l’évolution de sa maladie avec des 

signes cliniques encore frustres. D’autres cas de pénétrance incomplète ont été rapportés dans 

la littérature mais ni le profil cognitif de ces individus, ni leur devenir jusqu’à un âge avancé 

n’étaient connus. Difficile donc de trancher entre une pénétrance incomplète ou une 

expressivité très variable avec des formes paucisymptomatiques possiblement cognitives ou 

avec une neuropathie. 

Il nous parait donc important de dépister d’éventuels troubles cognitifs chez ces patients ainsi 

que des signes cliniques de neuropathie en s’évertuant à rechercher des signes 

dysautonomiques, des douleurs neuropathiques des extrémités compatibles avec une atteinte 

des petites fibres. 

L’hypothèse d’un phénotype étendu lié à ATL1 a pu être confortée avec l’étude de la troisième 

famille de notre cohorte. 

Il s’agit d’une famille Lorraine d’origine Turque avec de multiples liens de consanguinité, 

suivie dans le service de génétique clinique du CHU de Nancy. Trois cas de SPG3A y ont été 

diagnostiqués.  
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Figure 6. (A) Arbre généalogique de la famille avec le cas index homozygote pour la 

mutation c.1207del, montré par la flèche, et ses deux parents hétérozygotes pour la même 

mutation. (B) Schéma de la protéine Atlastin-1 ou l’on retrouve l’anomalie protéique localisée 

dans le domaine triple hélice. Des variants pathogènes dans ce domaine ont déjà été rapportés 

dans des cases reports avec un phénotype néonatal sévère et complexe. 

 

La mutation retrouvée chez cette famille est une délétion qui n’a jamais été rapportée dans la 

littérature. Elle entraine un décalage du cadre de lecture et un codon stop prématuré entrainant 

l’absence probable de la protéine Atlastin-1. L’analyse de la ségrégation et un prélèvement 

effectué chez les parents a permis de confirmer que ces derniers étaient porteurs de la même 

mutation à l’état hétérozygote. 

Les 2 parents sont asymptomatiques avec un SPRS à 0/52 suggérant la présence d’une 

protéine résiduelle fonctionnelle par le biais de l’allèle sauvage. L’enfant homozygote  

n’exprime donc probablement plus du tout la protéine Atlastin-1. Ces résultats génétiques 

sont corrélés à un phénotype bien plus sévère qui se caractérise, chez cet enfant âgé de 8ans, 

par une déficience intellectuelle, un retard des acquisitions notamment du langage, une 

microcéphalie, une épilepsie et une paraplégie spastique sévère. Il n’a jamais acquis la 

marche. Son score SPRS réalisé en juin 2020 était de 39/52 soit le score le plus élevé chez nos 

patients SPG3A. Sur son IRM cérébrale réalisée en 2017(figure 7) on retrouvait des signes d’ 

hypomyélinisation avec des hypersignaux T2 de la substance blanche sans hyposignal T1. 
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Figure 7. 2 coupes axiales d’IRM  en séquence Flair retrouvant des hypersignaux de la 

substance blanche 

 

C’est en découvrant ces signes d’ hypomyélinisation chez ce patient homozygote que nous 

avons voulu rechercher s’il existait des discrètes anomalies de signal de la substance blanche 

dans notre groupe de patients hétérozygotes.  

Le mode de transmission chez cette famille n’est pas non plus clairement élucidé. Il pourrait 

s’agir d’une forme autosomique dominante à pénétrance très variable, mais l’hypothèse la 

plus probable est celle d’une transmission autosomique récessive. 

En effet, il ne semble pas y avoir d’autre membre atteint dans la famille malgré les multiples 

liens de consanguinité et il est peu probable que tous les autres membres de la famille n’ai 

aucun allèle muté. Une seule famille avec une transmission SPG3A autosomique récessive a 

déjà été décrite dans la littérature 
47

. Mais nous savons que de nombreux gènes comme 

KIF1A, STUB1 peuvent également se transmettre à la fois sur le mode autosomique dominant 

et à la fois sur le mode autosomique récessif. 

Malheureusement, en raison de la pandémie à SARS-CoV2, cette famille a interrompu son 

suivi médical pour le moment, et nous n’avons donc pas encore récupérer les données 

électrophysiologiques, d’imagerie et neuropsychologiques des parents afin de vérifier qu’ ils 

n’ aient pas d’ atteintes liées à la mutation d’ ATL1. 

Afin de mieux comprendre cette pénétrance incomplète et cette expressivité très variable de la 

maladie, plusieurs pistes pourraient être explorées dans le futur. 

La réalisation de génomes permettrait de rechercher des co-variants pathogènes qui codent 

pour des protéines en lien étroit avec l’atlastine (par exemple les réticulons). En effet il a été 

montré, dans des modèles animaux, que ces protéines avaient des  fonctions redondantes. Une 

co-pathogénie avec ATL1 pourrait donc potentialiser les anomalies du réticulum 

endoplasmique 
21 49

. Des panels plus récents et plus étendus comme l’OMIMome permettent 

l’analyse de certains de ces gènes (RTN2). 

De nombreux facteurs viennent modifier l’expression d’un gène et peuvent donc expliquer les 

variations phénotypiques intrafamiliales. La présence d’éléments cis régulateurs et trans 
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peuvent faire varier l’expression d’un gène. Les éléments cis régulateurs sont des séquences 

d’ADN dans le voisinage d’un gène (souvent en amont de la séquence d’initiation) capables 

de moduler son expression. Les facteurs trans sont des protéines qui vont venir se fixer sur les 

séquences cis pour contrôler de manière indirecte la transcription du gène. 

L’analyse des modifications épigénétiques permettrait une meilleure compréhension des 

mécanismes responsables des différents symptômes en regardant dans chaque tissus 

l’expressivité du variant pathogène d’ATL1. La méthylation de l’ADN, la modification des 

histones, ou l’intervention de microARNs comme régulateurs post transcriptionnels sont des 

options à explorer. 

Si malgré l’analyse du génome entier nous ne retrouvions pas de co-variants pathogènes ou 

alors uniquement des variants de signification indéterminée, nous pourrions analyser les 

transcriptomes de nos patients. Cette analyse des transcrits de l’ADN (ARNm, ARNr, ARNt , 

ARNnc) a déjà permis dans certaines études de mettre en évidence des déséquilibres 

alléliques, des épissages aberrants, ou de nouveaux variants notamment dans les introns. Dans 

l’étude de Beryl B. Cummings et al. la réalisation d’un transcriptome à partir de cellules de 

fibres musculaires striées a permis de trouver des variants pathogènes chez 35% des malades 

qui n’avaient pas eu de diagnostic après WES ou WGS 
50

. La principale problématique liée à 

cette technique et que le transcriptome est variable en fonction du type cellulaire et de l’état 

environnemental de la cellule. Dans les PSH, il parait donc difficile de récupérer des neurones 

du SNC in vivo. Si nous nous basons sur l’expressivité d’ATL1 dans les différents tissus 

humains sur GTEx, (figure7 appendice), un transcriptome ne pourrait pas être réalisé sur un 

prélèvement sanguin. En revanche, il pourrait éventuellement être réalisé sur des fibres 

nerveuses périphériques car elles sont le site préférentiel d’expression d’ATL1 en dehors du 

SNC, et elles correspondent à une atteinte clinique objectivée dans SPG3A. 

L’utilisation du méthylome pourrait également être une piste de compréhension. Des 

modifications de la méthylation de l’ADN pourraient être impliquées dans le développement 

et le vieillissement cérébral. Des études du méthylome ont déjà été réalisées dans le cadre de 

maladies neurodégénératives
51

. Cette méthylation de l’ADN varie au cours de la vie et est 

directement en lien avec les facteurs environnementaux. Cependant son analyse reste 

complexe car il existe plusieurs formes différentes de méthylation et le méthylome varie 

beaucoup en fonction des cellules. De plus, il n’est pas clairement établi qu’une 

hyperméthylation conduit systématiquement à une restriction transcriptionnelle. 

L’utilisation de nouveaux marqueurs en TEP scanner pourrait être un moyen non invasif 

d’analyser la quantité et la répartition des protéines impliquées dans la formation du RE. 

Enfin, cet exemple montre l’importance et la difficulté du conseil génétique. Il devient 

difficile de prédire le handicap d’un patient en début de maladie. De plus, la pénétrance 

incomplète donne une place importante au dépistage familial systématique y compris chez les 

personnes asymptomatiques qui pourraient transmettre la mutation à leur descendance. 

Annoncer et faire comprendre à un patient qu’ il a un variant pathogène dont l’ expression et 

la pénétrance est variable représente un véritable chalenge qui nécessite à la fois une expertise 

génétique et une expertise de l’annonce diagnostique. 
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RESUME DE LA THESE 

 

La paraplégie spastique SPG3A liée à ATL1, fait partie du groupe très hétérogène des paraplégies 

spastiques héréditaires. Il s’agit de la deuxième PSH autosomique dominante la plus fréquente. La 

clinique correspond à une atteinte spastique progressive des membres inférieurs. La pénétrance de la 

maladie est incomplète et il existe une sévérité clinique variable qui semble indépendante du génotype. 

De rares phénotypes complexes avec neuropathies ont été décrits, mais peu de données concernant 

l’imagerie fonctionnelle ou l’évaluation cognitive de ces patients sont disponibles. 

L’objectif de notre étude était de rapporter les données de suivi cliniques/paracliniques standardisées 

dans 2 familles lorraines porteuses de la même mutation faux sens c.1483C>T dans ATL1, et de mettre 

en évidence des différences phénotypiques nouvelles ou peu décrites notamment grâce à l’utilisation 

du TEP-18FDG. 
 

Nous avons réalisé un suivi clinique et paraclinique comportant un TEP-18FDG, une IRM cérébrale et 

médullaire, un ENMG, un sudoscan® et un bilan neuropsychologique complet pour chaque patient. 

Des mesures de surfaces médullaires, cervicales et thoraciques ont été réalisées et comparées à des 

IRM médullaires de sujet contrôles d’âge similaire. Les PET TDM ont été analysés visuellement puis 

en semi-quantitatif via une cartographie statistique paramétrique qui se basait sur des sujets sains 

appareillés sur l’âge. 
 

5 patients issus des 2 familles ont réalisé l’ensemble de ces examens. L’expressivité de leur maladie 

était extrêmement hétérogène (SPRS 0-21). On retrouvait un hypométabolisme cérébelleux et 

temporal supérieur ou moyen en analyse semi quantitative chez tous les patients adultes et au niveau 

du cortex pré frontal chez 2 patients. Les BNP mettaient en évidence chez certains patients un 

syndrome dysexécutif. Leurs moelles étaient significativement plus fines en cervical et thoracique que 

celles du groupe contrôle. Les sudoscan® montraient des signes de neuropathie des petites fibres chez 

3 patients. 
 

Ces résultats montrent une atteinte plus complexe du phénotype lié à ATL1 avec une expressivité très 

variable de la maladie. Il semble important d’ effectuer une évaluation neuropsychologique, et de 

dépister des signes de neuropathie des grosses ou petites fibres chez ces patients. Ils suggèrent 

l’implication de boucles cortico-cérébelleuses dans la pathogénèse liée à ATL1. La recherche de co-

mutations ou de phénomènes épigéniques pour expliquer cette hétérogénéité phénotypique, par la 

réalisation de génomes et de transcriptomes, serait une approche pour répondre à ces questions. 

 

TITRE EN ANGLAIS : Reduced penetrance of an eastern French mutation in ATL1 autosomal 

dominant inheritance (SPG3A): extend phenotypic spectrum coupled with brain 
18
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