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Introduction	

 

I. L’ataxie	de	Friedreich	

1. Définition	

L’ataxie de Friedreich est une maladie neurodégénérative autosomique récessive 

représentant la cause la plus fréquente d’ataxie héréditaire. Cette maladie est rare, touchant 

environ 1 personne sur 50 000 en Europe, soit environ 1 300 patients en France (1)(2). Elle a 

été décrite pour la première fois en 1863 par le neurologue allemand Nicolaus Friedreich et 

c’est en 1996 que le gène responsable a été découvert (3). Il s’agit d’une mutation du gène 

FXN sur le locus q13 du chromosome 9, responsable de l'encodage d'une petite protéine de la 

matrice mitochondriale, la frataxine. Cette mutation est une expansion du codon guanine-

adénine-adénine (GAA) qui est normalement répété moins de 30 fois dans ce gène, tandis que 

sa répétition atteint 60 et peut dépasser 1000 dans cette pathologie (4). Dans 96% des cas, les 

malades sont homozygotes pour l’expansion, mais dans moins de 5% des cas, les malades 

sont hétérozygotes composites c’est à dire que l’une des copies du gène est porteuse d’une 

expansion et l’autre d’une mutation ponctuelle (5). La mutation responsable de l'affection 

empêche la production normale de frataxine, ce qui perturbe le métabolisme du fer dans la 

mitochondrie. Le nombre de codons anormalement répété est corrélé avec la précocité, la 

sévérité de la maladie et la probabilité de survenue d'une atteinte cardiaque. 

 

2. Physiopathologie	

La frataxine, déficiente dans l’ataxie de Friedreich a un rôle à ce jour encore partiellement 

connu. La frataxine fait partie du complexe permettant la liaison fer-soufre (Fe S clusters) 

dans la matrice mitochondriale (6) qui est un cofacteur pour les protéines dans le cycle de 

Krebs et pour la chaîne respiratoire mitochondriale des complexes I, II, et III. En cas de 

déficit, il y a un déficit secondaire des complexes Fe S contenant les protéines ce qui résulte 

en une diminution de la production d’ATP mitochondriale (7) et une accumulation de fer 
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libre.  La frataxine possède aussi d’autre fonctions partiellement connues, comme un rôle 

dans le métabolisme/ transport/ stockage du fer (8), la synthèse du hème (9), la biogénèse 

mitochondriale (10), la régulation de l’apoptose (11) et dans les mécanismes de défense anti 

oxydant (12). Figure 1 et 2. 

 
Le stress oxydatif a également un rôle dans l’ataxie de Friedreich. L’augmentation du fer 

libre dans la mitochondrie aboutit à la formation d’espèces réactives oxygénées (13) 

responsables de lésion et de mort cellulaire. La première conséquence dans la 

physiopathologie serait d’abord une diminution de la synthèse du complexe Fe S tandis que 

le stress oxydatif et l’accumulation de fer seraient secondaires (14). 

 

Enfin il a été démontré que l’inflammation joue aussi un rôle central. Elle a été identifiée 

chez le modèle animal et dans les tissus de sujets atteints de la maladie (15). L’étude du 

transcriptome du sang périphérique a montré une réponse immunitaire inflammatoire innée 

augmentée chez les sujets atteints d’ataxie de Friedreich avec mutation homozygote pour le 

gène de la frataxine en comparaison avec les sujets non atteints ou avec mutation 

hétérozygote (16). 

  

 
 
Figure 1 : Rôle présumé de la Frataxine (FXN), extrait de Pandolfo 2008 
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(1) La frataxine est une protéine chaperonne, apportant Fe2+ à la ferrochelatase (FCH) 
pour la synthèse de l’hème, permettant la formation de clusters fer-soufre (Fe-S) et 
maintenant l’aconitase mitochondriale (Ac). 

(2) La frataxine a une interaction directe avec la chaine respiratoire mitochondriale 
(complexes I-V). 

(3) La frataxine prévient le stress oxydatif et protège les protéines mitochondriales ainsi 
que l’ADN mitochondrial du fer libre. 

ADP : adénosine diphosphate, ATP : adénosine triphosphate, cyt c : cytochrome c, e- : 
électron, SOD : superoxyde dismutase. 
 
 
 
 

 
Figure 2 : Schéma des conséquences physiopathologiques d’un déficit en frataxine : 
diminution des clusters Fe-S, augmentation du fer libre mitochondrial, diminution de la 
synthèse d’énergie mitochondriale. Extrait de l’institut de génétique et de biologie cellulaire 
et moléculaire. 
A. Fonctionnement cellulaire avec frataxine   B. Fonctionnement cellulaire sans frataxine 

 
 

L’atteinte est principalement neurologique au niveau des racines ganglionnaires 

postérieures, du noyau dentelé du cervelet, des cordons postérieurs, des trajets 

spinocérébelleux et corticospinaux de la moelle et des nerfs périphériques. Figure 3. Le cœur 

et le pancréas constituent les autres sites majeurs atteints dans l’ataxie de Friedreich (17). 
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Figure 3 : Le déficit en frataxine entraine une démyélinisation au niveau neuronal via la 
formation de vacuoles d’autophagie. Extrait de l’institut de génétique et de biologie cellulaire 
et moléculaire. 
En haut neurone normal, en bas, neurone de souris malade avec déficit en frataxine. 
 
 

3. Manifestations	cliniques	

Les symptômes de la maladie surviennent habituellement entre l’âge de 7 et 14 ans, 

rarement après 20 ans (80% des cas apparaissent avant l’âge de 20 ans). Cependant la maladie 

peut se développer beaucoup plus tardivement. Habituellement les premiers symptômes sont 

des troubles de la marche avec une instabilité en position debout. L’ataxie évolue 

progressivement au niveau des membres, puis survient une dysarthrie, une cardiomyopathie et 

une augmentation du risque de diabète de type 1 (18). L’utilisation d’un fauteuil roulant est 

généralement nécessaire aux alentours de 15 ans après le début des symptômes. L’espérance 

de vie est réduite en moyenne vers 40 ans et les principales causes de décès sont les 

complications de la cardiomyopathie (19)(20). 

3.1. Atteinte	neurologique	

Les troubles de l’équilibre retentissent sur la marche et sont à l’origine de chutes, puis 

il y a une perte progressive de la force musculaire (21). Les troubles de la coordination 

atteignent aussi progressivement les membres supérieurs, entraînant des difficultés pour 
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écrire. On décrit dans cette pathologie l’existence d’un syndrome pyramidal, cérébelleux et 

cordonal postérieur (22). 

Le syndrome pyramidal  

La voie pyramidale ou voie cortico-spinale est le support de la motricité volontaire. Le 

faisceau pyramidal comprend les fibres descendantes provenant du cortex moteur et transmet 

alors la commande motrice du système nerveux central du cortex jusqu'au motoneurone. Son 

atteinte entraîne une paralysie ou une parésie des muscles de l'organisme, rendant la marche 

difficile (claudication), voire impossible. L'atteinte du faisceau pyramidal produit un déficit 

du contrôle moteur entraînant une fatigabilité, une faiblesse des membres inférieurs et 

l’abolition des réflexes. La spasticité, survenant plus tard et pouvant varier selon les 

personnes, provoque des douleurs, des contractures et des difficultés de positionnement. On 

constate alors une perte progressive de la mobilité avec des difficultés pour marcher, se 

déplacer, effectuer les activités de la vie quotidienne. Le réflexe cutané plantaire (signe de 

Babinski), est le signe spécifique de cette atteinte pyramidale.  

Le syndrome cérébelleux  

C'est l'ensemble des symptômes liés à une lésion du cervelet qui représente le centre 

de l’équilibre et de la coordination des mouvements. Il joue un grand rôle dans l’adaptation 

des postures (syndrome cérébelleux statique) et dans l’exécution des mouvements volontaires 

(syndrome cérébelleux cinétique). Parmi les nombreux troubles de l'atteinte cérébelleuse, on 

distingue des troubles de la marche avec une instabilité en position debout (marche dite 

pseudo-ébrieuse). La démarche se fait aussi avec élargissement du polygone de sustentation. 

Les enjambées sont irrégulières entraînant des embardées. Les troubles de la coordination des 

mouvements atteignent progressivement les membres supérieurs entraînant des difficultés 

pour écrire et une maladresse. L’ataxie cérébelleuse se distingue de l’ataxie proprioceptive 

grâce au signe de Romberg. Il est réalisé debout, pieds joints, les membres supérieurs tendus 

devant soi puis on demande au patient de fermer les yeux. Ce signe neurologique témoigne de 

l'aggravation d'un trouble de l'équilibre par la perte du contrôle visuel. Dans le cas d’une 

atteinte cérébelleuse, le signe sera donc négatif.  
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Le syndrome cordonal postérieur  

C’est un syndrome médullaire dissocié, lié à une atteinte du cordon postérieur, qui est 

le plus souvent touché isolément. Des troubles de la sensibilité profonde, conséquence de ce 

syndrome cordonal postérieur, sont fortement présents dans cette pathologie. En effet, la 

réalisation d'une activité telle que la marche ne peut se faire qu'à condition que la force des 

muscles qui sont employés pour effectuer ce mouvement, soit adaptée. Il est donc nécessaire 

que le cerveau reçoive des informations en permanence, non seulement sur l'état de 

contraction ou d'étirement des muscles mis en jeu mais également sur la position des 

différents segments. C'est à ce moment-là qu'interviennent les phénomènes de sensibilité 

profonde tels que la réception, l’analyse et l’intégration des stimulations nerveuses. Ce 

syndrome provoque donc des troubles de l’équilibre plus ou moins intenses et des difficultés 

pour le patient à percevoir son corps dans son environnement. 

Autres manifestations neurologiques 

Des problèmes d’élocution et une dysarthrie avec des irrégularités dans le ton et 

l’intensité de la voix font leur apparition en raison de la perte de contrôle des muscles 

phonateurs. Il en est de même, mais plus tardivement, pour la déglutition (23).  

Des troubles oculomoteurs peuvent survenir (nystagmus, abolition du reflexe 

vestibulo-oculaire…). Quelques malades ont une diminution de l’acuité visuelle ou auditive, 

du fait d’une atrophie des nerfs optiques ou auditifs.  

 

3.2. Atteinte	orthopédique	

Des troubles ostéo-articulaires s’ajoutent à ces syndromes. Les pieds creux bilatéraux 

sont un signe caractéristique dans l’ataxie de Friedreich. On appelle pied creux « pes cavus », 

un pied où l’arche est très élevée, ce qui crée une charge excessive sur l’avant-pied lors de la 

mise en charge. Il s’agit d’une manifestation acquise avec la croissance. Le diagnostic peut 

reposer sur la simple inspection du pied et à l’examen au podoscope ce qui permet de 

visualiser la répartition des appuis au sol. La marche sur les talons est impossible ou alors au 

prix d’un récurvatum des genoux important.  

Des troubles de la statique rachidienne peuvent également être source de douleurs 

chroniques et avoir des conséquences néfastes sur les déplacements du patient. Les 

déformations mises en évidence dans l’ataxie de Friedreich sont la scoliose et la cyphose dans 
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près de 75 % des cas (24)(25). Lors de la poussée pubertaire, période de croissance où l’ataxie 

de Friedreich se manifeste le plus souvent, les déformations vont s’accentuer. Plus la maladie 

va être précoce, plus la croissance accompagnée de la maladie sera longue et plus les 

déformations risquent d’être importantes. L’objectif principal est de stabiliser ces 

déformations afin d’éviter des complications respiratoires avec le port d’un corset et/ ou le 

recours à une chirurgie. La cyphose est représentée par une colonne anormalement convexe 

au niveau dorsal (plan sagittal). La scoliose, elle, montre une colonne déviée vers la gauche 

et/ou vers la droite, entraînant une forme de « S » visible par radiographie (plans frontal et 

transversal).  

Enfin, une grande instabilité des chevilles est notable et des entorses sont fréquentes 

chez ce type de patient. On peut également noter des crampes régulières au niveau du mollet 

dues à la marche sur la pointe des pieds.  

 

3.3. Atteinte	cardiologique	

Lorsque la maladie survient dans l’enfance ou l’adolescence, une atteinte cardiaque 

apparaît souvent, 4 à 5 ans après les premiers signes neurologiques (26). Dans certaines 

formes de l’enfant, elle peut même représenter le premier symptôme. Elle est décelée au début 

par des examens comme l’électrocardiogramme ou l’échographie cardiaque. Il s’agit d’une 

cardiomyopathie hypertrophique : le cœur s’épaissit. Cette anomalie peut être grave car elle 

est à l’origine d’anomalies du rythme et d’une insuffisance cardiaque. Cependant, cette 

atteinte cardiaque présente une variabilité phénotypique avec des formes asymptomatiques ou 

parfois des formes graves dès le plus jeune âge. La description de la cardiomyopathie 

hypertrophique et son retentissement seront détaillés par la suite. 

 

3.4. Atteinte	endocrinienne	

10 à 20% des patients atteints d’ataxie de Friedreich vont développer un diabète et 30% 

vont présenter une intolérance au glucose. Il a été démontré chez les patients malades une 

diminution de la réponse précoce par l’insuline après stimulation témoignant d’une 

dysfonction des cellules β du pancréas. Le déficit en frataxine entraine un stress oxydatif avec 

activation des voies apoptotiques responsable de la destruction des cellules β du pancréas 

(27). 
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4. Diagnostic	

L’association d’une ataxie progressive et d’une dysarthrie survenant chez le sujet jeune est 

évocatrice. L’électromyogramme (EMG) montre la présence d’une neuropathie axonale 

sensitive. Dans 80% des cas, l’échographie cardiaque et l’électrocardiogramme (ECG) sont 

anormaux en raison de la cardiomyopathie hypertrophique. Le diagnostic repose sur la 

génétique avec mise en évidence par PCR de l’expansion d’un triplet GAA caractéristique. 

Le diagnostic prénatal peut être proposé pour les couples à risque. 

 

5. Traitements	

Il n’y a actuellement pas de traitement permettant de guérir l’ataxie de Friedreich, mais 

beaucoup d’essais cliniques sont en cours. La prise en charge doit être neurologique, 

cardiaque et endocrinienne mais également axée sur un traitement symptomatique.  La 

kinésithérapie, l’orthophonie et l’ergothérapie sont indispensables car la réadaptation permet 

de limiter les pertes fonctionnelles et prévenir certaines complications. Une prise en charge 

active de la spasticité peut aider à prévenir les contractures permanentes et un traitement de la 

scoliose est également mis en place pour prévenir les complications cardiopulmonaires. 

Le coenzyme Q 10 et ses dérivés (Idébénone) améliorent les anomalies de la chaîne 

respiratoire mitochondriale dans les muscles. L’action d’antioxydant permet de limiter la 

génération de radicaux libres par la mitochondrie (28). Ce traitement est souvent efficace sur 

l’hypertrophie cardiaque (29)(30) avec une diminution de l’hypertrophie à 

l’échocardiographie mais semble avoir beaucoup moins d’effet sur les signes neurologiques 

(31)(32). Cependant, ce traitement étant dénué́ d’effets secondaires importants et gênants il 

est assez largement donné. Il doit être prescrit par les neurologues des centres hospitalo-

universitaires sous autorisation temporaire d’utilisation (ATU) car il n’y a pas encore 

d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour ce médicament dans cette indication. La 

posologie varie de 5 à 7.5 mg/kg/j. 

De nouvelles thérapies sont en cours d’étude du fait de l’amélioration de la 

compréhension de la pathogénie (7). Parmi elles des essais pharmacologiques pour augmenter 

le taux de frataxine (33), des thérapies de remplacement de protéines et gènes (34), des 

antioxydants (35), des chélateurs du fer (36) et des modulateurs de l’inflammation (37).  
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II. Atteinte	cardiologique	dans	l’ataxie	de	Friedreich	

1. La	cardiomyopathie	hypertrophique	

Comme décrit précédemment, la cardiomyopathie hypertrophique représente l’atteinte 

cardiologique principale chez 90% des patients. Elle est définie par un épaississement des 

parois du ventricule gauche (>15 mm chez l’adulte et un Zscore ≥ 2 chez l’enfant) sans 

anomalie des conditions de charge (38)(39).  

Dans l’ataxie de Friedreich l’hypertrophie est liée à une prolifération importante de 

mitochondries au sein des cardiomyocytes et une perte de contractilité des fibres. 

L’hypertrophie est généralement concentrique au niveau du ventricule gauche avec une 

épaisseur des parois en fin de diastole <15 mm et une absence d’obstacle à la voie d’éjection 

(40). Figure 4. 

 

 
Figure 4 : Aspect anatomopathologique du cœur dans l’ataxie de Friedreich. Extrait Koeppen 
et al 2015. 

(a) Hypertrophie concentrique biventriculaire 
(b) Hypertrophie du ventricule gauche et du septum interventriculaire, le ventricule droit 

est dilaté 
 
 

Il a été démontré que la présence d’une cardiomyopathie et d’une dysfonction cardiaque 

plus sévère est corrélée au nombre important de triplets GAA (41) ainsi qu’à l’âge précoce de 

début des symptômes (42). Figure 5. En revanche, il n’y a pas de relation établie avec la 

durée d’évolution de la maladie et la sévérité des symptômes neurologiques. 

De plus, un suivi sur 22 ans de 133 malades par Pousset et al. (43) retrouvait un taux de 

survie à 10 ans de 88,5% avec 80% des décès liés à une cause cardiologique. Les facteurs 
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prédictifs de survie étaient une courte répétition des triplets GAA sur l’allèle du gène codant 

la frataxine, la fraction d’éjection conservée et la masse indexée du ventricule gauche peu 

augmentée. 

 

 

 
Figure 5 : Relation entre le nombre de triplets GAA dans le gène codant FRDA et l’épaisseur 
du septum interventriculaire (IVSd). Extrait de Dutka et al 2000. 
 
 
 

Concernant la population pédiatrique, il existe peu de données, mais il a été retrouvé 

qu’une cardiomyopathie hypertrophique infra-clinique était fréquente dans cette population 

avec une dysfonction diastolique associée (44)(45). Un suivi cardiologique régulier est donc 

nécessaire pour apprécier l’évolution et déterminer le degré de sévérité de la cardiomyopathie 

(46)(47)(48).  

 

L’électrocardiogramme permet de suspecter l’hypertrophie du ventricule gauche. Il 

existe souvent des troubles de la repolarisation (30 à 90% des patients) avec en particulier des 

ondes T négatives dans le territoire postérieur et latéral du ventricule gauche qui chez les 

patients plus âgés peuvent être pris pour une souffrance myocardique (49)(50)(51)(52). 

Figure 6. L’hypertrophie ventriculaire gauche se traduit à l’ECG par un indice de Sokolow 

(SV1 + RV5) supérieur à 35mm. Un axe droit est parfois présent. Par ailleurs on peut 

également retrouver un allongement de l’intervalle QT. Du fait de l’hypertrophie ventriculaire 

gauche, l’intervalle QT peut être allongé et ne doit pas faire poser un diagnostic abusif de QT 

long congénital. Enfin les autres anomalies sont un PR court chez 24% des patients et un bloc 

inter atrial chez jusqu’à 48% des patients qui pourrait être prédictif d’une arythmie atriale 

dont l’évolution vers une fibrillation atriale (53)(54). 
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Figure 6 : Electrocardiogramme dans l’ataxie de Friedreich. Extrait Bourke et al 2011. 

 

 

L’examen de référence reste l’échocardiographie qui permet de faire le diagnostic de 

l’hypertrophie ventriculaire gauche avec un aspect hyperéchogène de la texture des parois du 

ventricule gauche. L’échocardiographie permet de quantifier l’importance de l’hypertrophie 

en estimant les épaisseurs du ventricule gauche et la masse du ventricule gauche (55). Figure 

7. Elle paraît plus performante que l’ECG de base dans la détection de la cardiomyopathie liée 

à la maladie de Friedreich. La fonction systolique est généralement préservée pendant 

longtemps et ne s’altère qu’en fin de vie. La fonction diastolique, de relaxation du cœur, peut 

être altérée avant la fonction systolique (56).  
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Figure 7 : Echocardiographie 2D d’un patient atteint d’ataxie de Friedreich. Extrait Hanson 
et al. 2019. 
Coupe para sternale grand axe montrant un épaississement su septum interventriculaire et du 
mur postérieur. IVS : septum interventriculaire, PW : mur postérieur, LV : ventricule gauche, 
LA : oreillette gauche, MV : valve mitrale, AV : valve aortique, LVOT : voie d’éjection du 
ventricule gauche. 
 

 

L’utilisation de l’IRM cardiaque présente un certain nombre d’avantages pour 

l’évaluation de l’ataxie de Friedreich. Cet examen non invasif fourni des données 

anatomiques (masse du ventricule gauche, hypertrophie du septum avec une reproductibilité 

inter individuelle supérieure à l’échographie (57)), des données fonctionnelles (fraction 

d’éjection) et des données permettant de caractériser les tissus (recherche de fibrose). Son 

utilisation est restreinte actuellement aux patients pour lesquels le diagnostic échographique 

de cardiomyopathie hypertrophique est incertain (58). L’IRM cardiaque pourrait également 

être utile pour mieux comprendre la physiopathologie de la maladie car la spectroscopie a 

détecté une altération des marqueurs cardiaques bioénergétiques chez les malades même en 

l’absence de cardiomyopathie hypertrophique et de dysfonction systolique (59)(60). 
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2. L’insuffisance	cardiaque	

L’insuffisance cardiaque chez ces patients est la première cause de décès (55)(61). En 

effet, environ 30% des patients décèdent d’insuffisance cardiaque congestive sévère et un peu 

moins de 20% auront une arythmie sévère causant le décès (19).  

La progression de l’insuffisance cardiaque peut être difficile à détecter car la fraction 

d’éjection du ventricule gauche se dégrade généralement rapidement avant le décès mais reste 

pendant longtemps conservée ; et la corrélation clinique est difficile du fait du handicap et du 

fait qu’il n’existe pas de lien entre la sévérité neurologique et cardiologique (62). Une 

conférence de consensus en 2014 pour la prise en charge des patients atteints d’ataxie de 

Friedreich recommande ainsi la réalisation d’un ECG et d’une échocardiographie dès le début 

de la prise en charge et la nécessité d’adresser les malades à un cardiologue en cas de 

symptômes cardiologiques (63)(64). 

 

L’utilisation des Bétabloquants (effet inotrope négatif) n’a pas d’effet dans l’ataxie de 

Friedreich car la biologie cellulaire est différente de celle d’une cardiomyopathie 

hypertrophique obstructive où l’effet de ces drogues a été prouvé (65). Dans cette maladie la 

masse de protéines mitochondriales est augmentée mais l’énergie libérée dans le cœur est 

diminuée, ce qui a pour conséquences que les mitochondries ne seront pas capable de 

métaboliser correctement les acides gras et ainsi seront plus dépendantes du glycogène et du 

glucose pour la libération d’énergie (61). 

 

On observe également une diminution de l’index de perfusion myocardique associée à une 

atteinte de la microcirculation et l’accumulation de fibrose dans le cœur (66). Ainsi les 

patients peuvent avoir des douleurs thoraciques ou des symptômes de bas débit coronaire en 

l’absence d’atteinte coronaire épicardique (67).  

 

L’assistance ventriculaire gauche est utilisée à des stades tardifs de la maladie (68).  

La transplantation cardiaque dans cette pathologie reste cependant controversée. Il n’y a 

actuellement pas d’indication du fait du caractère dégénératif de la maladie mais des séries de 

quelques patients en stade terminal d’insuffisance cardiaque avec une atteinte neurologique 

modérée ont pu bénéficier d’une transplantation cardiaque avec une amélioration notable de la 

qualité de vie et une absence de récidive de cardiomyopathie sur le greffon lors du suivi 

(69)(70)(71). Ces cas restent cependant exceptionnels.   
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3. Les	troubles	du	rythme	

Sur le plan rythmologique, on observe des troubles du rythme supraventriculaires de type 

flutter et surtout fibrillation atriale chez les sujets de 35-40 ans ce qui est beaucoup plus tôt 

que dans la population générale (72)(53)(73)(43). Ces troubles du rythme résultent de la 

progression précoce de fibrose au niveau atrial (66) et sont le marqueur d’une dysfonction 

ventriculaire gauche avec un pronostic péjoratif (74).  

Le passage en fibrillation atriale peut entrainer un épisode d’insuffisance cardiaque et 

représente la principale cause de mortalité avant 40 ans dans la population atteinte d’ataxie de 

Friedreich (62)(19). La prise en charge est bien codifiée avec un traitement anticoagulant et la 

réduction du trouble du rythme par un anti arythmique voire une cardioversion. En cas de 

retour en rythme sinusal un traitement anti arythmique préventif des récidives est nécessaire.  

En cas de fibrillation atriale symptomatique et réfractaire aux traitements anti arythmiques 

une ablation par cathétérisme peut être proposée. Sa réalisation chez un patient de 38 ans 

atteint d’ataxie de Friedreich (75) a montré une cicatrice atriale dense liée à la fibrose ayant 

progressée au point d’entrainer une isolation acquise des veines pulmonaires avant toute 

délivrance de radiofréquence. En revanche la fibrillation atriale était toujours induite avec un 

aspect spontanément organisé. 

 

Il existe actuellement peu d’études sur le monitoring ECG chez les patients atteints 

d’ataxie de Friedreich symptomatiques et asymptomatiques. Il a été retrouvé également des 

troubles du rythme supraventriculaires avec parfois des tachycardies atriales (76) et des 

arythmies ventriculaires (77) chez certains patients mais la fréquence de ces événements est 

inconnue.  

En revanche des extrasystoles atriales semblent présentes sur les Holters réalisés chez 

les patients atteints d’ataxie de Friedreich (78)(79)(80). L’étude de Weidemann et al. (46) a 

montré sur les Holters ECG la présence d’extrasystoles supraventriculaires, prédominantes en 

cas de cardiomyopathie sévère, avec une prévalence de 63% (63% isolées, 38% de doublets et 

38% de salves) ce qui pourrait être les prémices d’une évolution vers une fibrillation atriale.  

 

Concernant la fréquence cardiaque, elle dépend de l’influence relative entre le système 

sympathique et parasympathique sur le nœud sinusal. Les anomalies des nerfs cardiaques et 

des ganglions décrites dans l’ataxie de Friedreich entrainent une augmentation de la sécrétion 
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de catécholamines. L’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque chez les patients 

atteints d’ataxie de Friedreich (79) montre une fréquence cardiaque plus élevée chez ces 

patients sur 24h et avec une différence plus marquée sur la fréquence cardiaque nocturne. 

Ainsi l’activité sympathique est augmentée chez ces patients, et l’activité parasympathique à 

l’inverse est diminuée comme en témoigne les fréquences cardiaques nocturnes élevées. 

 

Enfin, la survenue de mort subite est une des complications de l’ataxie de Friedreich 

mais reste rare (18)(81). Les troubles du rythme, les troubles de la conduction atrio-

ventriculaire et les sténoses des artères coronaires dues à de la fibrose sous intimale et une 

dégénérescence médiale sont les principales causes de mort subite chez ces malades (82). En 

règle générale, l’implantation d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) est indiquée 

en prévention secondaire après une mort subite avortée ou après une arythmie ventriculaire 

soutenue, sans cause réversible identifiable (83)(84). Dans le cas de l’ataxie de Friedreich, 

l’implantation d’un défibrillateur en prévention primaire de la mort subite doit faire l’objet 

d’une décision collégiale mais peut être raisonnable s’il existe  ≥ 2 facteurs de risque majeurs 

pour mort subite (histoire familiale de mort subite, syncope inexpliquée, réponse tensionnelle 

anormale à l’effort, épaisseur de la paroi VG, tachycardie ventriculaire non soutenue) (38). 

Cela permettrait la prévention des arythmies et des morts subites et son utilisation semble 

sécurisée chez les enfants atteints de la maladie (85).  
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III. Contexte	de	l’étude	

Chez l’enfant et l’adulte jeune il n’y a actuellement aucune donnée permettant de décrire 

les troubles du rythme dans l’ataxie de Friedreich. Le suivi des sujets jeunes atteints de la 

maladie dans le centre de référence à l’Hôpital Robert Debré comprend un Holter-ECG 

systématique, enregistrement sur 24 heures du rythme cardiaque, permettant de rechercher des 

troubles du rythme. La lecture de ces Holters a montré qu’il existe souvent des extrasystoles, 

plus ou moins ressenties par les patients, et parfois des troubles du rythme supraventriculaires 

qui nécessitent rarement un traitement mais qui sont probablement les signes préliminaires 

d’un passage durant l’âge adulte à des troubles du rythme auriculaire plus organisés comme la 

fibrillation auriculaire et les flutters. 

 

Nous avons retenu le cas d’une patiente suivie à Robert Debré depuis l’âge de 11 ans pour 

une ataxie de Friedreich, qui dans les suites post opératoire d’une arthrodèse, a présenté une 

défaillance hémodynamique suivie d’une arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire ayant 

résistée à plusieurs doses de charge de Cordarone et 3 cardioversions, n’ayant répondu qu’à 

un traitement combiné par Cordarone et Bétabloquant. Cette patiente âgée de 23 ans avait sur 

le plan neurologique perdu la marche et avait un score ICARS à 66, FARS à 107,5 et SARA à 

29,5. Sur le plan cardiologique elle avait une cardiomyopathie assez bien équilibrée avec au 

dernier contrôle échographique une fraction d’éjection du ventricule gauche conservée et un 

septum interventriculaire en diastole mesuré à 15,5mm. Cependant une extrasystolie 

auriculaire avec quelques salves étaient connues sur les différents Holters de suivi. 

 

Ainsi l’utilisation des données Holters-ECG pour décrire les troubles du rythme chez ces 

sujets jeunes atteints d’ataxie de Friedreich parait essentiel afin de mieux comprendre 

l’évolution rythmologique vers une fibrillation atriale. Cela permettrait également de proposer 

un suivi plus adapté et de discuter éventuellement de traitements anti-arythmiques de façon 

plus précoce afin de réduire la mortalité.  
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IV. Objectif		

L’objectif principal de cette étude est de décrire les troubles du rythme en dehors de tout 

traitement à visée cardiologique dans une population de sujets jeunes atteints d’ataxie de 

Friedreich. 

L’objectif secondaire est de rechercher si ces troubles du rythme sont associés à une 

atteinte génétique, à une cardiomyopathie hypertrophique ou à une atteinte neuromusculaire 

sévère ainsi qu’à la durée d’évolution de la maladie. 

Il s’agit également de décrire les cardiomyopathies hypertrophiques dans cette population 

notamment leur prévalence et leur présentation. 
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Matériels	et	méthodes	

 

I. Centre	 de	 référence	 de	 l’ataxie	 de	 Friedreich	 à	
l’hôpital	Robert	Debré	

Le Centre de Référence de l’ataxie de Friedreich à l’hôpital Robert Debré (Paris19ème) 

comporte comme tous les Centres de Référence une importante activité de consultations pour 

le suivi global des patients atteints de l’ataxie de Friedreich. Plus de 50 patients y sont pris en 

charge, avec un début de suivi compris entre 6 et 25 ans, et un suivi moyen entre 2 à 6 ans (un 

tiers ayant un suivi inférieur à 3 ans et deux tiers ayant un suivi supérieur à 3 ans). À Robert 

Debré, l’évolution de la maladie est en moyenne inférieure à 10 ans au début de la prise en 

charge, il s’agit donc d’une population jeune avec des atteintes variables. Il n'y a actuellement 

pas de population aussi jeune avec moins de 10 ans d'évolution de la maladie, ayant 

commencé les premiers symptômes avant 14 ans et ayant un suivi protocolaire sur autant 

d'année décrit. 

La prise en charge de la maladie par le centre de référence doit être la plus précoce 

possible afin de permettre le maintien et le développement de l’autonomie (mobilité, scolarité, 

loisirs). Le but est d’accompagner les périodes de croissance, puberté, adolescence ; mais 

aussi les modifications physiques et psychiques ; de renforcer les liens parentaux ; pour une 

mise en place progressive des prises en charge. 

Les enfants sont accueillis en semaine toute la journée avec les mêmes horaires qu’une 

scolarisation ordinaire à une fréquence d’une fois tous les 6 mois. La prise en charge est tout 

d’abord médicale avec plusieurs consultations organisées notamment neurologique pour 

évaluation de la perte de la force musculaire, des limitations articulaires, des déformations 

orthopédiques ou des gênes à l’autonomie. Ce suivi comprend également une consultation 

annuelle de cardiologie avec réalisation d’un électrocardiogramme, d’un holter-ECG et d’une 

échocardiographie. La prise en charge est également rééducative avec de la kinésithérapie 

toujours dans le but d’améliorer l’autonomie et les capacités des patients. Enfin, ces patients 

bénéficieront d’une prise en charge psychologique.  

A l’issue de chaque consultation, un questionnaire est rempli par les différents 

intervenants puis les données sont rentrées dans la base de données informatiques 

FRIEDOBS. 
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II. Schéma	de	l’étude	et	caractéristiques	des	patients	

Il s’agit d’une étude descriptive mono-centrique transversale prospective réalisée dans le 

centre de référence de suivi des sujets jeunes atteints d’ataxie de Friedreich à Paris, Hôpital 

Robert Debré. 

L’inclusion des sujets a été réalisée d’Octobre 2014 à Janvier 2020 dans le cadre de la 

cohorte FRIEDOBS : analyse observationnelle de sujets présentant une ataxie de Friedreich, 

en pédiatrie. 

 
Ont été inclus dans l’étude, les jeunes patients atteints d’ataxie de Friedreich 

génétiquement confirmée, suivis dans le centre de référence sans critère d’âge et participant à 

la cohorte FRIEDOBS. Le diagnostic génétique repose sur analyse de l’ADN par PCR (long 

range polymerase chain reaction) ou Southern Blot retrouvant une expansion d’un nucléotide 

GAA situé dans l’intron 1 du gène de la frataxine (localisation sur le chromosome 9 en 9q13). 

Ont été exclus de l’étude les patients sous traitement par Bétabloquant dès l’inclusion 

dans le protocole FRIEDOBS, perdus de vue, ou ayant interrompu leur participation à la 

recherche. 

 

III. Critère	d’évaluation	

1. Critère	de	jugement	principal	

Le critère de jugement principal est de rechercher s’il existe ou non des troubles du 

rythme au sein de cette population jeune de sujets atteints d’ataxie de Friedrich. Pour cela un 

Holter ECG digitalisé sur 24H a été réalisé de façon annuelle chez l’ensemble des patients. 

L’Holter ECG consiste en un enregistrement de l’électrocardiogramme sur 24h afin de mettre 

en évidence un trouble du rythme. La pose est rapide, effectuée par une infirmière, avec 5 

électrodes collées sur le thorax et connectées à un boitier qui est glissé dans une pochette 

placée en bandoulière. Le patient reçoit un journal de bord pour noter les incidents et /ou 

symptômes qui pourraient se présenter en cours d’enregistrement et il poursuit ses activités 

habituelles. Le boitier est rapporté le lendemain et les tracés sont tous interprétés par un même 

médecin rythmologue pédiatrique. 



 

26 
 

En cas de troubles du rythme avéré, les patients seront classés en sous-groupes : Extrasystoles 

auriculaires (ESA) isolées, salves d’extrasystoles auriculaires, tachycardie ventriculaire (TV), 

tachycardie supraventriculaire (TSV) ou extrasystole ventriculaire (ESV). Les extrasystoles 

étaient retenues lorsqu’elles étaient fréquentes, défini par une fréquence > 20 sur 24h. 

Une mesure de la moyenne de la fréquence cardiaque était également effectuée sur 24h, puis 

en diurne et en nocturne via l’Holter ECG. 

 

Un électrocardiogramme 12 dérivations standard était aussi réalisé avec mesure de la 

fréquence cardiaque (FC), du PR, du RR, du QT et du QTc selon la formule de Bazett. Son 

interprétation était faite en accord avec les normes pédiatriques selon l’âge (86). 

L’hypertrophie ventriculaire gauche était définie par un index de Sokolow : SV1 + RV5 > 

35mm. Le déclin du segment ST était défini par un déclin du point J (jonction du QRS et du 

ST) supérieur ou égal à 1,5mm dans les dérivations précordiales et supérieur ou égal à 1mm 

dans les dérivations des membres. L’inversion de l’onde T est définie comme anormale si elle 

survient en V2 à V6, DII, DIII ou AvF. 

 

2. Critères	de	jugement	secondaires	

Les critères d’évaluation secondaires sont tout d’abord les facteurs associés à ces troubles 

du rythme : 

- L’atteinte génétique :  

Elle a été évaluée par la longueur de l’expansion de triplet GAA dans le premier intron 

du gène codant pour la frataxine sur le chromosome 9. 

- La cardiomyopathie hypertrophique :  

La cardiomyopathie hypertrophique chez l’enfant est définie par un septum 

interventriculaire en diastole (SIVd) ≥ +2 Zscore. 

La mesure du septum interventriculaire en diastole (SIVd) en millimètres a été faite en 

échocardiographie puis mesuré en Zscore selon l’algorithme de Petterson et al. JASE 

2008 (87).  

- L’atteinte neuromusculaire :  

Elle a été évaluée par l'échelle FARS (Friedreich’s Ataxia Rating Scale) comprenant 

une évaluation du niveau fonctionnel de l’ataxie côté de 0 à 6 ; une évaluation des 

activités de la vie quotidienne avec 9 items côtés de 0 à 4 ; et enfin un examen clinique 
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neurologique complet sur 117 points. Le total des trois parties ci-dessus est sur 159 

points, plus le score est élevé plus la pathologie est invalidante. Cette évaluation 

neurologique était réalisée par un même neurologue pédiatre expérimenté. Nous nous 

intéresserons à la FARS fonctionnelle dans ce contexte.  

- La durée d’évolution de la maladie 

	
 

Enfin le dernier critère d’évaluation secondaire est la description de la cardiomyopathie 

hypertrophique chez ces patients. Cette évaluation a été faite par une échocardiographie 

réalisée par un même cardio-pédiatre expérimenté sur un unique appareil échographique 

(Vivid 7 (3.5MHZ), General Electric Vingmed Ultrasound). Une coupe longitudinale grand 

axe était réalisée avec mesure en mode TM (temps mouvement) : du diamètre télédiastolique 

du ventricule gauche (DTD) en millimètres, du diamètre télésystolique du ventricule gauche 

(DTS) en millimètres, du septum interventriculaire (SIV) en diastole et en systole en 

millimètres puis exprimé en Zscore selon la formule de Petterson et Al. JASE 2008 (87), de la 

paroi postérieure du ventricule gauche (PP) en diastole et en systole en millimètres, de la 

masse du ventricule gauche en grammes et de la masse indexée en grammes par mètre carré. 

La fraction d’éjection du ventricule gauche (FE) en pourcentage et la fraction de 

raccourcissement (FR) en pourcentage étaient calculées par la formule de Simpson’s sur une 

coupe axiale 4 cavités. Le Doppler standard pulsé sur coupe axiale 4 cavités a été utilisé pour 

la mesure des vélocités du flux transmitral diastolique précoce (onde E), et tardif (onde A) et 

évaluation du rapport E/A. Enfin l’évaluation de la fonction diastolique du ventricule gauche 

a été réalisée par la mesure en doppler tissulaire (DTI) sur coupe axiale 4 cavités de l’onde E’ 

et A’ à l’anneau mitral au niveau de la paroi latérale, à l’anneau mitral au niveau du septum et 

en plein septum pour évaluation du rapport E’/A’. La vitesse de déplacement de l’anneau 

mitral en Doppler tissulaire myocardique (DTI) est un paramètre reflétant les conséquences de 

l’allongement des fibres myocardiques annulaires dans le plan longitudinal.  Nous avons 

déterminé dans un second temps du rapport E/E’ en septal, latéral et plein septum. 

Actuellement il n’existe pas de normes pédiatriques pour le Doppler tissulaire. Pour 

déterminer la prévalence d’anomalies Doppler concernant le remplissage du ventricule gauche 

(rapport E/A), la relaxation (E’), la rigidité (rapport E/E’) chez les sujets atteints d’ataxie de 

Friedreich, les données d’une large population pédiatrique saine ont été utilisées, classées par 

âge pour les mesures du doppler tissulaire et standard (88). 
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IV. Recueil	des	données	

La base de données informatiques FRIEDOBS au sein de laquelle les données cliniques 

ont été saisies de manière prospective a été utilisée pour cette étude. 

Les patients du centre de référence sont vus en consultation tous les 6 mois avec données 

saisies par les médecins à l’issue de la consultation. Concernant le dossier cardiologique, le 

questionnaire comprend plusieurs parties : renseignements généraux du patient, antécédents, 

traitements, examen clinique, données ECG, données Holter et données échographiques. 

Les données concernant la dernière consultation de cardiologie, sans traitement par 

Bétabloquant, ont été utilisées pour faire l’état des lieux des troubles du rythme dans cette 

population jeune suivie pour ataxie de Friedreich. 

 

V. Méthodes	statistiques	

 Le recueil a été effectué selon une grille standardisée sur le logiciel Excel. Les variables 

continues sont exprimées par leur médiane (rang minimum et maximum) ou leur moyenne +/- 

Dérivation Standard (DS). Les variables catégorielles sont exprimées en fréquence et 

pourcentage. L’association entre deux groupes est testée par un test du Chi2 ou un test de 

Fisher pour les variables catégorielles et un t-test pour les variables continues. Une différence 

avec p<0,05 est jugée statistiquement significative. Les courbes de survie ont été réalisées en 

utilisant une analyse de Kaplan Meyer.   

 L’analyse des données a été réalisée en utilisant le logiciel NCSS 2020.  	

VI. Ethique	

1. Consentement	

Les patients et/ou leurs parents ont été informés de cette étude et ne se sont pas opposés à 

l’utilisation de leurs données de soin à visée de recherche.  
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2. Protection	des	données		

Les patients ont été identifiés dans la base de données par un numéro unique. Les données 

anonymisées ont été collectées par l’investigateur de l’étude. Les personnes ayant un accès 

direct prennent toutes les précautions nécessaires en vue d’assurer la confidentialité des 

informations relatives aux essais, aux personnes qui s'y prêtent et notamment en ce qui 

concerne leur identité, ainsi qu’aux résultats obtenus. La déclaration a été faite auprès de la 

commission nationale de l’informatique et des libertés. 

3. Déclaration	au	Comité	de	protection	des	personnes	

Cette étude a obtenu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes et l’accord 

du comité d’éthique local. 
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Résultats	

 

I. Description	de	la	population	générale		

1. Diagramme	de	Flux		

62 patients ont été inclus dans le protocole FRIEDOBS pour le suivi d’une ataxie de 

Friedreich. Figure 8. Sur l’ensemble de ces patients, 52 patients ont été inclus dans l’étude 

après exclusion des patients sortis du protocole sans consultations de suivi et ceux ayant un 

traitement par bétabloquants dès l’inclusion dans le protocole FRIEDOBS.  

Dans la population étudiée, 48 patients (92%) n’auront pas de traitement par bétabloquants et 

4 patients (8%) auront un traitement par bétabloquants au cours de leur suivi. 

 
 

Figure 8 :  Diagramme de Flux 
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2. Caractéristiques	générales	

Les caractéristiques générales des patients inclus dans l’étude sont résumées dans la Table 

1. L’âge moyen de la population au moment de l’étude était de 17,9 ± 5,6 ans et la moitié était 

de sexe masculin. L’âge moyen des premiers symptômes était de 7,3 ± 3,2 ans avec une durée 

d’évolution de la maladie en moyenne de 10,9 ± 4,9 ans. La population comprenait sept 

fratries avec des patients généralement asymptomatiques au moment du diagnostic qui était 

réalisé entre 5 et 14 ans. L’atteinte neurologique était déjà avancée avec en moyenne un score 

FARS à 88,9 ± 23, un score ICARS à 52,8 ± 16,7 et un score SARA à 22,6 ± 7,6. 33 patients 

(63%) utilisaient un fauteuil roulant dont 16 (31%) ayant perdu la marche. Concernant 

l’examen cardiologique, tous avaient un examen normal sans signe d’insuffisance cardiaque, 

11 (21%) se plaignaient de palpitations et 3 (6%) avaient eu des évènements graves qui se 

révélaient être des malaises. La durée moyenne de suivi entre l’inclusion dans le protocole 

FRIEDOBS et notre évaluation était de 30 ± 16 mois. 

Caractéristiques générales (n=52)   Première 
consultation 

Consultation de 
l'étude 

Clinique       
Age (ans) moyenne ± SD 15,5 ± 5,5 17,9 ± 5,6 
Sexe masculin n (%) 26 (50%) 26 (50%) 
BMI (kg/m2) moyenne ± SD 18,2 ± 3,9 19 ± 3,6 
Durée d'évolution maladie (ans) moyenne ± SD 8,3 ± 4,9 10,9 ± 4,9 
Âge de début des symptômes (ans) moyenne ± SD 7,3 ± 3,2 7,3 ± 3,2 
Génétique       
Nombre de triplet GAA       

Allèle 1 moyenne ± SD 805,4 ± 162,4 805,4 ± 162,4 
Allèle 2 moyenne ± SD 888,7 ± 220,2 888,7 ± 220,2 

Neurologique       
Utilisation d'un fauteuil roulant n (%) 25 (48%) 33 (63%) 
Perte de la marche n (%) 12 (23%) 16 (31%) 
Score ICARS moyenne ± SD 40,4 ± 17,8 52,8 ± 16,7 
Score FARS moyenne ± SD 72,3 ± 23,9 88,9 ± 23 
Score SARA moyenne ± SD 17,5 ± 8 22,6 ± 7,6 
Cardiologique       
Présence palpitations n (%) 2 (4%) 11 (21%) 
Evénements graves n (%) 0 (0%) 3 (6%) 
Délai moyen entre la première consultation et celle de 
l'étude 

 30 mois (+/- 16) 

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques, génétiques, neurologiques et cardiologiques de la 
population. 
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II. Les	troubles	du	rythme	

1. Prévalence	des	troubles	du	rythme	

Sur les 52 patients de l’étude, 13 (25%) avaient une anomalie au Holter ECG réalisé sur 

24h tandis que 39 (75%) avaient un Holter ECG normal Table 2. L’ensemble des patients 

avaient un rythme sinusal au moment de l’évaluation, il n’a pas été retrouvé d’arythmie type 

fibrillation atriale ou flutter, ni de tachycardie ventriculaire.  

 
Présence d'une anomalie au Holter n % 

Oui 
  

13 25% 
Non 

  
39 75% 

Type d'anomalie       
ESA + ESV + Salve Atriale   1 8% 
ESA + ESV isolées 

  
2 15% 

ESV isolées 
  

3 23% 
ESA isolées     7 54% 

 
Tableau 2 : Prévalence et type des anomalies au Holter ECG sur 24h. 

ESA : extrasystoles atriales, ESV : extrasystoles ventriculaires. 
 
 

En revanche parmi les anomalies au Holter ECG : 7 patients (54%) présentaient des 

extrasystoles atriales (ESA) isolées fréquentes, 3 patients (23%) avaient des extrasystoles 

ventriculaires (ESV) isolées, 2 patients (15%) avaient à la fois des extrasystoles atriales et 

ventriculaires isolées et enfin 1 patient (8%) avait à la fois des extrasystoles atriales dont des 

salves brèves et des extrasystoles ventriculaires isolées. Figure 9. 

 

 
 

Figure 9 : Prévalence des extrasystoles atriales et ventriculaires dans la population. 
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2. Survenue	des	troubles	du	rythme	

Les extrasystoles atriales isolées fréquentes représentaient la principale anomalie détectée 

sur les Holter ECG. Les patients inclus dans le protocole bénéficiaient d’une évaluation 

cardiologique annuelle avec un Holter ECG systématique. Nous nous sommes intéressés à la 

survenue de ces extrasystoles atriales au cours du suivi. Figure 10. La survenue 

d’extrasystoles atriales était plus importante au 6ème mois de suivi mais apparaissait 

progressivement et continuellement au cours du suivi.  

 

 
Figure 10 : Survenue des extrasystoles atriales au cours du temps (mois de suivi). 
                   ESA : extrasystoles atriales 
 
 

3. Analyse	des	données	électrocardiographiques	

Sur les 52 patients, les électrocardiogrammes étaient anormaux chez 50 patients (96%) qui 

présentaient tous des anomalies de la repolarisation avec des ondes T négatives en V5 V6 et 

en inférieur, secondaire à la cardiomyopathie. Seul 2 patients (4%) présentaient un 

électrocardiogramme normal. 

Il n’y avait pas d’anomalie retrouvée sur la durée du PR, du RR du QT et du QTc au sein 

de la population. Table 3. L’analyse des Holters retrouvait en moyenne une fréquence 
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cardiaque sur 24h à 87,8 ± 7,9 bpm, une fréquence cardiaque diurne à 96 ± 9 bpm et une 

fréquence cardiaque nocturne à 77 ± 8,1 bpm. Table 3. 

 

Données ECG et Holter ECG (n=52) moyenne ± SD 
ECG     
FC (bpm)   85,7 ± 11,3 
PR (msec) 

 
127,4 ± 13,9 

RR (msec) 
 

689,8 ± 118,2 
QT (msec) 

 
353,3 ± 20,4 

QTc (msec)   416,2 ± 24,3 
Holter ECG     
FC 24h (bpm) 87,8 ± 7,9 
FC jour (bpm) 96 ± 9 
FC nuit (bpm) 77 ± 8,1 

 
Tableau 3 : Paramètres électrocardiographiques 

 

Les patients atteints d’ataxie de Friedreich qui présentaient des anomalies au Holter 

ECG avec notamment la présence d’extrasystoles atriales et ventriculaires n’avaient pas de 

différence significative concernant le PR, le RR, le QT, le QTc ni les fréquences cardiaques 

diurnes et nocturnes, par rapport aux patients ayant des Holters ECG normaux. Table 4. 

 

 

  

Patients avec anomalie 
Holter 

Patients sans 
anomalie Holter 

P 
value 

  
n=13 (25%)     n=39 (75%)     

FC 24h (bpm) 86,5 ± 3,3 
  

88,3 ±  8,8 
 

0,48 
FC jour (bpm) 93 ± 5,1 

  
97 ±  9,7 

 
0,16 

FC nuit (bpm) 77,33 ± 3,4 
  

76,9 ±  9,2 
 

0,87 
PR (msec) 

 
126,4 ± 9,7 

  
127,6 ±  15,1 0,79 

RR (msec) 
 

686,9 ± 79 
  

690,6 ±  128,4 0,92 
QT (msec) 

 
351,6 ±  17,2 

 
   353,8 ±  21,5    0,74 

QTc (msec)   414,2 ±  30     416,9 ± 22,5   0,73 
 

Tableau 4 : Comparaison des données électrocardiographiques entre les patients ayant des 
extrasystoles et les patients avec Holters ECG normaux. 
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4. Facteurs	associés	aux	troubles	du	rythme	

Les patients atteints d’ataxie de Friedreich, ayant des extrasystoles au Holter ECG, avaient 

significativement une atteinte neurologique plus sévère avec une FARS fonctionnelle en 

moyenne à 4,7 ± 0,4 versus 3,9 ± 1,2, p= 0,02. Table 5. En revanche le nombre de triplets 

GAA et la durée d’évolution de la maladie n’étaient pas significativement différents dans les 

deux groupes. Concernant la cardiomyopathie hypertrophique, elle était définie par un Zscore 

du septum interventriculaire en diastole ≥ 2. La survenue d’extrasystoles n’était pas associée à 

la cardiomyopathie hypertrophique (Zscore SIVd en moyenne à 2,19 ± 0,98 versus 1,92 ± 

0,94, p=0,38, OR=1,42 IC 95%= [0,42 ;4,82]). La répartition des Zscores du SIVd, de la 

FARS fonctionnelle, du nombre de triplets GAA et de la durée d’évolution de la maladie en 

fonction de la présence d’anomalie au Holter ECG est représentée dans la Figure 11. 

 

 

      
Patients avec 

anomalie Holter 
Patients sans anomalie 

Holter 
P 

value 
      n= 13 (25%) n= 39 (75%)   
Clinique     moyenne ± SD moyenne ± SD   
Âge (ans)     18,8 ± 5,6 17,6 ± 5,5 0,5 
Âge de début des symptômes (ans) 6,5 ± 3,4 7,5 ± 3,1 0,33 
Durée d'évolution de la maladie (ans) 12,9 ± 4,9 10,2 ± 4,7 0,09 
Sexe masculin   8 (62%) 18 (46%) 0,33 
Génétique           
Nombre de triplets GAA         
  Allèle 1 

 
870,3 ± 154,5 783 ± 161,5 0,09 

  Allèle 2   937,3 ± 290,7 870,7 ± 191,4 0,35 
Neurologique         
Utilisation d'un fauteuil roulant 11 (85%) 22 (56%) 0,07 
Perte de la marche 

 
5 (38,5%) 11 (28%) 0,49 

FARS fonctionnelle   4,7 ± 0,4 3,9 ± 1,2 0,02 
Cardiologique         
SIVdZscore     2,19 ± 0,98 1,92 ± 0,94 0,38 
 
Tableau 5 : Comparaison clinique, génétique, neurologique et cardiologique entre les patients 
ayant des extrasystoles et ceux avec Holters ECG normaux. 
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A. 																																																																																				B.	

  
 
 
 
 

 C.                                                                               D. 

 
 
 
 
Figure 11 : Box Plots de la répartition des Zscores SIVd (A), de la FARS fonctionnelle (B), 
de la durée d’évolution de la maladie (C) et du nombre de triplets GAA (D) en fonction de la 
présence d’anomalies au Holter ECG. 
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III. La	cardiomyopathie	hypertrophique	

1. Analyse	des	données	échocardiographiques	

Les échocardiographies réalisées chez les 52 patients atteints d’ataxie de Friedreich 

montraient une fonction systolique du ventricule gauche préservée avec en moyenne une 

FEVG à 71,7 ± 6,64 % et aucun patient n’avait une FEVG < 50%. Table 6. Les patients 

présentaient des critères de cardiomyopathie hypertrophique avec un Zscore moyen du 

septum interventriculaire en diastole à 2 ± 0,95, mais également une masse indexée du 

ventricule gauche augmentée pour l’âge (96,1 ± 25,57 g/m2) ce qui est supérieur au 95ème 

percentile (89). La masse indexée était augmentée chez 62% des filles pour une moyenne à 

89,7 ± 18,77g/m2 et chez 38,5% des garçons pour une moyenne à 103,84 ± 28,4g/m2 (90). 

 

En revanche, il semble exister une dysfonction diastolique avec des rapports E/E’ en 

septal et en latéral paraissant augmentés pour l’âge bien qu’inférieurs aux seuils 

pathologiques adultes (E/E’ septal en moyenne à 8,1 ± 0,27, et E/E’ latéral en moyenne à 8,35 

± 2,93)(88). Table 6. 43% des patients présentaient un E/E’ en septal >8 et 45% un E/E’ 

latéral >8. Aucun sujet ne présentait de rapport E/E’ >15 en septal mais 3 avaient un E/E’ en 

latéral >15 ce qui était fortement associé à une augmentation des pressions de remplissage 

gauche (91). 
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Données échocardiographiques 
(n=52) Moyenne ± SD 
DTDVG (mm)       39,6 ± 5 
DTDVG Zscore 

  
-1,56 ± 1,45 

DTSVG (mm) 
   

24 ± 4,43 
DTSVG Zscore 

   
-1,54 ± 1,48 

FR (%) 
   

38,5 ± 3,13 
FE (%) 

   
71,7 ± 6,64 

SIVd (mm) 
   

11,27 ± 2,33 
SIVd Zscore 

   
2± 0,95 

SIVs (mm) 
   

14,7 ± 2,64 
SIVs Zscore 

   
1,85 ± 1,12 

PPd (mm) 
   

11 ± 1,74 
PPd Zscore 

   
2,54 ± 0,93 

PPs (mm) 
   

16,43 ± 2,6 
PPs Zscore 

   
1,81 ± 1,1 

Masse indexée VG (g/m2) 
  

96,1 ± 25,57 
Masse indexée VG masculin (g/m2) 

 
103,84 ± 28,4 

Masse indexée VG féminin (g/m2) 
 

89,7 ± 18,77 
Masse indexée VG (g/m2.7)     38,6 ± 9,88 
Doppler standard       
Onde E (m/s)       0,65 ± 0,16 
Onde A (m/s) 

   
0,4 ± 0,1 

Onde E/A       1,68 ± 0,46 
Doppler tissulaire       
Onde E' plein septum (m/s)     0,064 ± 0,023 
Onde A' plein septum (m/s) 

  
0,042 ± 0,016 

E'/A' plein septum 
  

1,73 ± 0,95 
Onde E' septum (m/s) 

  
0,083 ± 0,02 

Onde A' septum (m/s) 
  

0,053 ± 0,016 
E'/A' septum 

   
1,67 ± 0,6 

Onde E' latéral (m/s) 
  

0,083 ± 0,026 
Onde A' latéral (m/s) 

  
0,045 ± 0,018 

E'/A' latéral 
   

2,04 ± 0,82 
E/E' septum 

   
8,1 ± 0,27 

E/E' latéral 
   

8,35 ± 2,93 
E/E' plein septum     11,22 ± 4,26 

 

Tableau 6 : Données échocardiographiques dans la population de 52 patients atteint d’ataxie 
de Friedreich. 
 



 

39 
 

2. Caractéristiques	 des	 patients	 avec	 une	 cardiomyopathie	
hypertrophique		

 

Sur les 52 patients, 23 (44%) avaient un Zscore du SIVd ≥ 2 ce qui définissait la 

cardiomyopathie hypertrophique chez l’enfant. La comparaison des caractéristiques cliniques, 

génétiques, neurologiques et échocardiographiques entre les patients ayant une 

cardiomyopathie avérée et ceux n’en n’ayant pas est présenté dans la Table 7. 

Les patients ayant une cardiomyopathie hypertrophique étaient significativement plus 

jeunes (16,1 ± 4,9 versus 19,1 ± 5,7 ans, p=0,05) avec un âge précoce de survenue des 

premiers symptômes (6 ± 2,6 versus 8,1 ± 3,1ans, p= 0,013). Le nombre de triplet GAA sur 

l’allèle long du gène codant la frataxine était significativement plus élevé (989,42 ± 254,2 

versus 853,2 ± 181, p=0,03) chez les patients ayant une cardiomyopathie hypertrophique. 

Concernant l’atteinte neurologique, il n’y avait pas de différence significative entre les deux 

groupes. 

 

Pour l’évaluation de la fonction diastolique du ventricule gauche en doppler standard 

et tissulaire, on notait une diminution significative de l’onde A’ en septal (0,047 ± 0,013 

versus 0,057 ± 0,017 m/s, p=0,02) et en latéral (0,039 ± 0,015 versus 0,05 ± 0,018 m/s, 

p=0,02) ainsi qu’une augmentation significative du rapport E’/A’ en latéral (2,27 ± 0,34 

versus 1,89 ± 0,76, p= 0,03) chez les patients ayant une cardiomyopathie hypertrophique 

avérée. 

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les 

rapports E/E’ en septal et en latéral mais le E/E’ en plein septum était significativement plus 

élevé (12,57 ± 5 versus 10,2 ± 3,39, p=0,05) chez les patients ayant un Zscore SIVd supérieur 

ou égal à 2. 
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Patients Zscore SIVd 

<2 
Patients Zscore SIVd       

≥ 2 
P 

value 
Donnée manquante =1   n=28 (54%) n= 23 (44%)   
Clinique     moyenne ± SD moyenne ± SD   
Âge (ans)     19,1 ± 5,7 16,1 ± 4,9 0,05 
Âge de début des symptômes (ans) 8,1 ± 3,1 6 ± 2,6 0,013 
Durée d'évolution de la maladie (ans) 11,3  ± 5 10,33 ± 4,83 0,51 
Sexe masculin 

 
14 (50%) 11 (48%)  0,88 

Génétique           
Nombre de triplets 
GAA         
  Allèle 1 

 
807,32 ± 170,4 781,54 ± 138,2 0,56 

  Allèle 2 
 

853,2 ± 181,3 989,42 ± 254,2 0,03 
Neurologique         
Utilisation d'un fauteuil roulant 17 (61%) 15 (65%) 0,74 
Perte de la marche 

 
7 (25%) 9 (39%) 0,28 

FARS fonctionnelle 
 

3,82 ± 1,13 4,3 ± 1,1 0,13 
Echocardiographie Doppler 
standard (m/s)       
Onde E      0,64 ± 0,17 0,65 ± 0,14 0,82 
Onde A 

  
0,4 ± 0,1 0,38 ± 0,09 0,46 

Onde E/A 
  

1,65 ± 0,47 1,74 ± 0,46 0,5 
Echocardiographie Doppler 
tissulaire (m/s)       
Onde E' plein septum   0,068 ± 0,02 0,059 ± 0,02 0,11 
Onde A' plein septum 

 
0,044 ± 0,017 0,038 ± 0,014 0,18 

E'/A' plein septum 
 

1,77 ± 1 1,71 ± 0,92 0,82 
Onde E' septum 

 
0,086 ± 0,022 0,077 ± 0,14 0,74 

Onde A' septum 
 

0,057 ± 0,017 0,047 ± 0,013 0,02 
E'/A' septum 

 
1,6 ± 0,65 1,76 ± 0,54 0,34 

Onde E' latéral 
 

0,086 ± 0,027 0,08 ± 0,025 0,42 
Onde A' latéral 

 
0,05 ± 0,018 0,039 ± 0,015 0,02 

E'/A' latéral 
 

1,89 ± 0,76 2,27 ± 0,34 0,03 
E/E'septum 

  
7,68 ± 2,26 8,63 ± 2,25 0,14 

E/E' latéral 
 

8 ± 2,84 8,79 ± 3,12 0,35 
E/E' plein septum   10,2 ± 3,39 12,57 ± 5 0,05 
 
Tableau 7 : Comparaison des caractéristiques cliniques, génétiques, neurologiques et 
échocardiographiques entre les patients ayant une cardiomyopathie avérée et ceux n’en 
n’ayant pas. 
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Discussion	

 

Notre travail, s’intéressant à la description des troubles du rythme dans une population 

jeune de patients atteints d’ataxie de Friedreich a permis de montrer que 25% présentaient des 

anomalies au Holter ECG avec principalement des extrasystoles atriales fréquentes isolées 

(54%). Nous avons retrouvé également quelques extrasystoles ventriculaires isolées (23%), et 

des associations d’extrasystoles ventriculaires et atriales isolées (15%). Seulement 1 patient 

présentait des salves atriales et aucune arythmie type fibrillation atriale ou flutter n’a été 

retrouvée. 

I. Comparaison	 de	 la	 population	 de	 l’étude	 à	 la	
littérature	

Nous avons inclus dans notre étude 52 patients atteints d’ataxie de Friedreich avec une 

moyenne d’âge de 17,9 ans. Cette population comprenait sept fratries avec un diagnostic des 

cas familiaux souvent fait plus précocement (entre 5 et 14 ans) chez des sujets peu 

symptomatiques et n’ayant pas encore développé de cardiomyopathie hypertrophique. Cela 

explique qu’une partie de notre population était plus jeune et sans hypertrophie ventriculaire 

gauche significative. 

Il n’existe que très peu d’études dans la littérature avec une population aussi jeune atteinte 

d’ataxie de Friedreich, la plus récente est l’étude de Plenh et al. (44) qui s’est intéressée à 48 

patients pour une moyenne d’âge de 13 ans. La majorité des études ont inclus des âges très 

variés mais les patients plus âgés peuvent avoir une évolution très différente de la maladie 

avec soit des formes peu sévères soit des cardiomyopathies très évoluées avec une 

dysfonction systolique (92)(93). De plus, ces groupes hétérogènes présentent des facteurs 

confondants liés à l’âge tel que l’hypertension, le diabète ou la cardiopathie ischémique qui 

vont altérer l’évaluation cardiologique. Notre population jeune ne présentait pas ces biais. 

Les caractéristiques générales cliniques, génétiques et neurologiques de notre population 

étaient en accord avec celles de la littérature concernant les populations pédiatriques atteintes 

d’ataxie de Friedreich, avec cependant une durée d’évolution de la maladie plus longue dans 

notre population (94)(44)(95). 
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II. Histoire	 naturelle	 de	 l’évolution	 des	 troubles	 du	
rythme	dans	l’ataxie	de	Friedreich	

1. Prévalence	et	survenue	des	troubles	du	rythme	

Nous avons observé que 25% des patients de notre étude avaient des Holters anormaux 

avec principalement des extrasystoles atriales fréquentes isolées (54%) ou couplées à des 

extrasystoles ventriculaires (15%). Un seul patient présentait des salves atriales brèves 

couplées à ces extrasystoles ayant nécessité l’introduction d’un traitement par bétabloquant. 

Aucun ne présentait de fibrillation atriale ou flutter ni de tachycardie ventriculaire au cours du 

suivi. 

 

La prévalence des troubles du rythme à type essentiellement d’extrasystoles atriales 

semble relativement faible dans cette population jeune atteinte d’ataxie de Friedreich. Aucune 

étude à ce jour ne s’est intéressée à la description des troubles du rythme dans ce type de 

population, mais il a été démontré que ces malades mourront principalement d’insuffisance 

cardiaque et d’arythmies (19). L’âge jeune de cette cohorte avec une cardiomyopathie 

hypertrophique modérée n’ayant pas encore évolué vers une dysfonction systolique semble 

expliquer cette prévalence. En effet l’étude de Weidemann et al. (46) a réalisé des Holter ECG 

chez des patients ayant un âge moyen de 33 ans atteints d’ataxie de Friedreich, et les sujets 

n’ayant pas de cardiomyopathie hypertrophique ou une forme débutante n’avaient quasiment 

pas d’extrasystoles atriales et aucune salve. En cas de cardiomyopathie intermédiaire, 50% 

avaient des extrasystoles atriales et pas de salve tandis qu’en cas de cardiomyopathie en stade 

terminal on observait 63% d’extrasystoles atriales et 38% de salves. Ainsi il semble adapté de 

retrouver principalement des extrasystoles atriales isolées avec une prévalence encore faible 

chez ces sujets jeunes atteints d’ataxie de Friedreich.  

 

De plus, nous avons exclus de l’étude 6 patients déjà traités par bétabloquants 

principalement dans le cadre de palpitations afin d’éviter un biais lié au traitement. Des 

patients plus sévères ont ainsi été exclus car parmi eux deux présentaient des salves atriales. 

 

L’histoire naturelle de l’évolution des troubles du rythme serait donc l’apparition dès 

l’enfance mais avec encore une prévalence faible d’extrasystoles atriales isolées qui avec 

l’âge deviendront plus fréquentes et évolueront vers l’apparition de salves atriales puis de 
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fibrillation atriale. La principale hypothèse physiopathologique pour la survenue des troubles 

du rythme reste l’apparition progressive de fibrose au niveau atrial (66)(75).  

Ainsi dans la cardiomyopathie hypertrophique des sujets atteints d’ataxie de Friedreich, 

les troubles du rythme sont principalement auriculaires avec des formes peu sévères chez les 

enfants qui présentent seulement des extrasystoles atriales et quelques salves. Cependant, le 

groupe des cardiomyopathies hypertrophiques chez l’enfant présente des causes diverses : 

génétiques (mutations sarcomériques), maladies métaboliques, maladies neuromusculaires ou 

encore syndrome poly-malformatif (96). On observe que dans les cardiomyopathies 

hypertrophiques d’origine sarcomériques, les troubles du rythme sont davantage ventriculaires 

et graves avec un risque de mort subite beaucoup plus important. Les études pédiatriques ont 

trouvé un taux de mortalité annuel entre 1% et 2,5% (97)(98) avec une mortalité très 

importante durant la première année de vie (99) dû principalement à la mort subite. L’étude 

de Maurizi et al. (100) s’intéressant au suivi d’enfants ayant une cardiomyopathie 

hypertrophique sarcomérique pour évaluer le risque d’évènements arythmiques graves 

retrouvait 24% d’événements cardiologiques dont 19% de mort subite et 5% d’insuffisance 

cardiaque. L’âge moyen de survenu d’un événement arythmique létal pour les formes 

diagnostiquées après 1 an était de 23 ans. La problématique des arythmies dans ce type de 

cardiomyopathie hypertrophique est donc différente de celles de l’ataxie de Friedreich où le 

risque de mort subite est faible avec peu de troubles du rythme ventriculaires. 

 

Nos patients ont bénéficié d’un suivi moyen de 30 mois avec une réalisation annuelle 

d’Holter ECG ce qui a permis de montrer que la survenue d’extrasystoles atriales apparaissait 

progressivement au cours du suivi chez des patients souvent asymptomatiques. Ainsi il paraît 

indispensable de réaliser des Holters ECG régulièrement chez ces patients jeunes pour 

détecter de façon précoce la survenue d’ESA voir de salves atriales et proposer un traitement 

anti arythmique si besoin. 

 

2. Facteurs	associés	aux	troubles	du	rythme	

Nous avons retrouvé que la survenue d’anomalies au Holter ECG avec principalement des 

extrasystoles était corrélée à une atteinte neurologique plus sévère : FARS fonctionnelle en 

moyenne à 4,7 ± 0,4 versus 3,9 ± 1,2, p= 0,02, et bien que non significatif l’utilisation d’un 

fauteuil roulant semblait plus importante dans le groupe avec des anomalies au Holter (85% 



 

44 
 

versus 56%, p= 0,07). Dans la littérature il n’y a pas de corrélation établie entre l’atteinte 

neurologique et la cardiomyopathie hypertrophique (42)(55) mais aucune étude n’a recherché 

le lien avec la survenue de troubles du rythme. Il semble nécessaire de réaliser d’autres études 

avec si possible un effectif plus grand pour confirmer ce résultat. 

 

Un de nos autres critères de jugement secondaire était l’association de ces troubles du 

rythme à la cardiomyopathie hypertrophique. La mesure brute du septum interventriculaire en 

diastole en millimètre était significativement plus importante dans le groupe ayant des 

anomalies au Holter ECG (p=0,02) mais l’ajustement sur le poids et la taille du fait de notre 

population pédiatrique ne retrouvait pas de différence significative au niveau du Zscore du 

septum interventriculaire en diastole. Cependant il y a une tendance à l’association entre 

Zscore du SIVd et trouble du rythme car 54% des patients ayant des extrasystoles avaient un 

Zscore SIVd ≥ 2, contre 41% dans l’autre groupe. La distribution des Zscores selon les 

anomalies Holter confirme cette tendance, Figure 11. De plus, le patient ayant présenté des 

salves atriales avait bien une cardiomyopathie hypertrophique avec un Zscore du SIVd à 2,21. 

Cette tendance concorde avec les résultats décrits précédemment de l’étude de Weidmann et 

al. (46) qui retrouvait une augmentation des extrasystoles atriales et des salves selon 

l’évolution de la sévérité de la cardiomyopathie mais également avec l’étude de Pousset et al. 

(43) qui retrouvait une augmentation des arythmies supraventriculaires chez les sujets avec 

une cardiomyopathie hypertrophique. L’absence de significativité retrouvé du Zscore du SIVd 

en association aux troubles du rythme dans notre étude s’explique principalement du fait que 

notre population est jeune avec une cardiomyopathie ne présentant pas encore de critère de 

sévérité, tous avaient une fonction systolique du ventricule gauche préservée. Ainsi dans les 

populations pédiatriques ou jeunes de sujets atteints d’ataxie de Friedreich il convient de 

réaliser des Holters ECG systématiques indépendamment des paramètres échographiques 

pour rechercher des troubles du rythme. Il serait de plus intéressant de rechercher cette 

association entre cardiomyopathie et trouble du rythme dans une cohorte hétérogène avec des 

patients plus âgés ayant des formes sévères de cardiomyopathie. 

 

Concernant la durée d’évolution de la maladie, elle n’était pas significativement associée à 

la survenue d’anomalie au Holter mais le fait que la population soit jeune peut également 

présenter un biais. Enfin si la sévérité de la cardiomyopathie hypertrophique est associée au 

nombre de triplets GAA, la survenue de troubles du rythme n’y était pas associée. 
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3. Interprétation	des	données	électrocardiographiques	

96% des patients présentaient des anomalies à l’électrocardiogramme ce qui est 

compatible avec les données de la littérature y compris chez les patients jeunes (101) avec 

principalement des ondes T aplaties ou négatives en territoire inférieur et latéral. 

La mesure de la fréquence cardiaque sur 24h montrait des fréquences cardiaques pour l’âge à 

la limite supérieure le jour et la nuit bien qu’inférieur au 95ème percentile pour l’âge (102), ce 

qui s’explique par l’activation sympathique et l’inhibition parasympathique nocturne décrit 

dans la maladie (79). 

L’absence de différence significative des électrocardiogrammes sur le PR, RR, QT, QTc 

confirme la nécessité de réaliser régulièrement des Holters ECG chez ces patients. L’absence 

d’allongement du QTc dans l’ataxie de Friedreich était également retrouvé dans d’autres 

études (55). 

 

 

III. Description	 de	 la	 cardiomyopathie	 hypertrophique	 et	
de	ses	spécificités	chez	les	sujets	jeunes	

1. Prévalence	de	la	cardiomyopathie	hypertrophique	

Dans notre population, le Zscore du septum interventriculaire en diastole moyen était à 2 

ce qui définissait la cardiomyopathie hypertrophique. Ainsi 44% avaient une cardiomyopathie 

avérée avec un Zscore SIVd ⩾2 tandis que 54% avaient un Zscore <2. Les quelques études 

pédiatriques (44)(94) retrouvaient une prévalence plus élevée aux alentours de 85% cependant 

l’évaluation de la cardiomyopathie hypertrophique n’était pas fondée sur le Zscore du SIVd 

mais sur l’épaisseur relative des parois (RWT= 2*LVPWd/LVIDd, LVPWd= paroi 

postérieure en diastole et LVIDd= diamètre télédiastolique du ventricule gauche) et sur la 

masse indexée du VG. Cela permettait de définir à la fois des formes de remodelage 

concentrique et des formes d’hypertrophie concentrique. La prévalence d’hypertrophie 

concentrique était de 44% ce qui correspond à la prévalence dans notre étude de 

cardiomyopathie hypertrophique. Ainsi notre prévalence était celle d’une cardiomyopathie 

avérée, nous n’avons pas pris en compte dans notre étude des formes intermédiaires. Les 

marqueurs d’évaluation de la cardiomyopathie hypertrophique dans l’ataxie de Friedreich 
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restent variables dans les études utilisant soit l’épaisseur relative des parois et la masse VG, 

soit la mesure de la paroi postérieure en diastole soit la mesure du septum interventriculaire 

en diastole, et les formules utilisées pour l’ajustement sur la surface corporelle sont également 

variables. Le Zscore SIVd étant utilisé dans notre pratique courante en cardio pédiatrie pour la 

définition de la cardiomyopathie hypertrophique (38), nous avons choisi ce marqueur 

d’évaluation. De plus les études ont montré que le septum interventriculaire en diastole était 

le paramètre échocardiographique le mieux corrélé à la masse ventriculaire gauche calculée à 

l’IRM, faisant de ce paramètre une mesure fiable pour la détection de la cardiomyopathie 

hypertrophique (55). 

Toutefois la cardiomyopathie hypertrophique dans l’ataxie de Friedreich est 

principalement symétrique contrairement aux cardiomyopathies sarcomériques, qui 

représentent la cause principale de cardiomyopathie hypertrophique, et qui sont 

essentiellement asymétriques (38). Dans les cardiomyopathies sarcomériques, l’hypertrophie 

est plus précoce et plus marquée et la mesure du septum interventriculaire en diastole est le 

principal marqueur utilisé tandis que dans l’ataxie de Friedreich, l’hypertrophie est en général 

moins marquée dans les populations jeunes ce qui explique la prévalence plus faible de 

cardiomyopathie hypertrophique dans notre étude. 

 

2. Caractéristiques	échocardiographiques	des	patients	atteints	d’ataxie	de	
Friedreich	

Dans cette population jeune atteinte d’ataxie de Friedreich il existe des stigmates de 

cardiomyopathie hypertrophique avec une augmentation du Zscore moyen du SIVd, mais 

aussi de la masse indexée du ventricule gauche qui est défini comme pathologique chez 

l’adolescent au-delà de 103g/m2 chez le garçon et 84,2g/m2 chez la fille (90)(103)(104). 

La fonction systolique était conservée chez l’ensemble des patients ce qui est compatible avec 

les données de la littérature, celle-ci ne s’altère que très tardivement en fin de vie (56). 

Le doppler standard retrouvait un flux transmitral en moyenne à 1,68 inférieur au 95ème 

percentile, ce qui était retrouvé également dans des études pédiatriques de patients Friedreich 

(94). 

Il est rapporté dans la littérature une dysfonction diastolique précoce du ventricule 

gauche qui précède la dysfonction systolique. Dans les études pédiatriques, une augmentation 

du rapport E/E’ pour l’âge était observée chez 77% des patients (44). Bien qu’il n’existe pas 
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de normes pédiatriques pour le Doppler tissulaire, les rapports E/E’ en septal et latéral 

respectivement en moyenne à 8,1 et 8,35 semblaient élevés pour l’âge dans notre étude avec 

des E/E’>8 chez 43% des patients en septal et 45% des patients en latéral (105). La 

comparaison avec les données de la littérature chez des enfants sains du même âge (88) 

montre bien qu’il y a une augmentation significative du E/E’ en septal et en latéral chez ces 

patients, témoin de la dysfonction diastolique. Annexe 1. 

L’origine de la dysfonction diastolique est probablement multifactorielle mais le 

développement diffus de l’hypertrophie et de la fibrose semble jouer un rôle majeur (106)(66) 

entrainant une diminution de la compliance du ventricule gauche et des troubles de la 

relaxation. Le déficit en frataxine entraine également une altération du métabolisme oxydatif 

mitochondrial pouvant être responsable d’une perte énergétique des myocytes à l’origine de 

cette dysfonction comme le montre les altérations de la spectroscopie à l’imagerie nucléaire 

(60). 

 

3. Facteurs	associés	à	la	cardiomyopathie	hypertrophique	

Chez les 44% de patients ayant une cardiomyopathie hypertrophique avérée, il a été 

retrouvé de façon significative un âge plus jeune avec un âge plus précoce de survenue des 

symptômes ainsi qu’un nombre de triplet GAA plus élevé sur l’allèle long du gène codant 

pour la frataxine. En revanche, il n’y avait pas d’association retrouvée entre l’atteinte 

neurologique et la cardiomyopathie hypertrophique. L’ensemble de ces résultats est 

concordant avec les données de la littérature qui ont montré une association de la 

cardiomyopathie hypertrophique avec l’âge jeune de début des symptômes et le nombre de 

triplet GAA (41)(42). 

 

Concernant les données échocardiographiques, bien qu’il y ait comme vu précédemment 

une dysfonction diastolique avec une augmentation des rapports E/E’ en septal et en latéral 

pour l’âge, il n’y avait pas de différence significative entre ceux ayant une cardiomyopathie 

hypertrophique et ceux n’en n’ayant pas. Ainsi, la dysfonction diastolique ne semblait pas 

plus marquée chez les patients ayant un Zscore ≥ 2. L’étude pédiatrique de Plehn (44) ne 

retrouvait pas de différence significative sur la fonction diastolique et systolique entre les 

patients n’ayant pas de cardiomyopathie et ceux ayant un remodelage concentrique mais les 

patients avec une cardiomyopathie hypertrophique avaient significativement une diminution 
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de la fonction systolique et diastolique (diminution de l’onde E’ et augmentation du rapport 

E/E’ en latéral au doppler tissulaire) par rapport aux autres groupes. D’autres études chez des 

patients d’une trentaine d’années, ne retrouvaient pas de différences significatives concernant 

la fonction diastolique du ventricule gauche selon la présence ou non de cardiomyopathie 

(55)(40) ce qui concorde avec nos résultats. 

 

En revanche, le rapport E/E’ en plein septum était significativement augmenté chez les 

patients ayant une cardiomyopathie hypertrophique. Cette mesure n’est actuellement pas 

réalisée en échocardiographie standard et il n’existe aucune norme ainsi l’interprétation de ce 

résultat reste discutable mais pourrait être une piste pour marquer la dysfonction diastolique 

chez les patients atteints d’ataxie de Friedreich. 

 

Enfin, les ondes A’ en septal et latéral étaient significativement diminuées dans notre 

étude chez les patients ayant une cardiomyopathie hypertrophique ce qui n’est pas 

spécifiquement décrit dans la littérature. 

 

IV. Implications	cliniques	

Les résultats de notre étude nous permettent de recommander la réalisation d’Holter ECG 

de façon systématique et régulière chez les patients jeunes atteints d’ataxie de Friedreich 

indépendamment de la symptomatologie et des résultats échocardiographiques. Nous avons 

observé qu’il n’y avait pas de facteurs associés à la survenue d’extrasystoles atriales ou de 

salves, les âges étant variables, il convient donc des réaliser des Holters ECG de façon 

annuelle chez tous ces patients. 

En effet la survenue d’extrasystoles atriales apparaît dès l’enfance et l’adolescence pour 

évoluer vers l’apparition de salves atriales puis de fibrillation atriale, il convient donc de 

détecter de façon précoce les sujets à risque d’arythmie.  

La symptomatologie pouvant être biaisée par l’atteinte neurologique et l’absence de 

symptômes étant fréquent justifie la réalisation systématique de cet examen. L’épreuve 

d’effort étant impossible ou difficile en cas de perte de la marche, l’Holter ECG permet chez 

les sujets atteints de la maladie ayant une mobilité réduite d’obtenir des enregistrements sur 

les mobilisations quotidiennes. De plus, dans cette population jeune les troubles du rythme ne 

sont pas associés à la cardiomyopathie hypertrophique qui n’a pas encore évoluée vers des 
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formes sévères, il convient donc de ne pas se baser sur les résultats de l’échocardiographie 

pour réaliser un Holter ECG. 

Les résultats échocardiographiques impliquent quant à eux que les jeunes patients soient 

suivis régulièrement pour l’évaluation de la cardiomyopathie et sa progression afin de 

déterminer la sévérité de l’atteinte et rechercher une dysfonction diastolique précoce, et cela 

indépendamment de l’atteinte neurologique. 

 

V. Limites	et	force	de	l’étude	

1. Force	de	l’étude		

L’un des points fort de l’étude réside dans le fait qu’il s’agit d’une population jeune avec 

moins de 10 ans d'évolution de la maladie, ayant commencé les premiers symptômes avant 14 

ans et ayant un suivi protocolaire sur plusieurs années. Il n’existe quasiment pas d’études 

pédiatriques dans la littérature concernant l’ataxie de Friedreich avec de tels caractéristiques 

(44)(94)(101). 

De plus l’histoire naturelle et la description des troubles du rythme n’ont pas été réalisées 

chez les sujets atteints d’ataxie de Friedreich alors qu’il est connu aujourd’hui que ces 

malades mourront d’arythmies et d’insuffisance cardiaque (19)(74)(43). 

 

2. Limites	de	l’étude	

Du fait qu’il s’agit d’une maladie rare, quand bien même notre nombre de sujets 

pédiatriques était élevé en comparaison aux autres études il reste relativement faible ce qui a 

pu entrainer une diminution de la puissance de l’étude. L’inclusion d’une plus grande cohorte 

de patients pour de futures études pourrait potentiellement augmenter la puissance de certains 

paramètres qui ont montré une tendance à la significativité dans notre étude.  

De plus notre étude est mono-centrique réalisée sur le centre Robert Debré ce qui 

constitue une limite supplémentaire même s’il s’agit d’un centre de référence pour cette 

maladie. La confirmation de ces résultats par d’autres centres serait intéressante. En revanche, 

l’interprétation des données échocardiographiques et des Holters ECG pouvant être dépendant 
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de l’interprétation du clinicien, le choix d’un même observateur a été fait pour pallier à ce 

biais. 

L’absence de groupe contrôle pour cette étude a nécessité l’utilisation de valeurs seuils 

liées à l’âge publiées chez des sujets sains ce qui soulève certaines limites. 

Il serait intéressant de suivre ces patients durant toute leur vie afin de voir l’évolution des 

troubles du rythme à l’âge adulte et de pouvoir mieux déterminer les facteurs pronostiques. 

Cependant, le passage du suivi pédiatrique au suivi adulte entraine souvent une perte de vue 

de ces patients et complique le recueil des données. 
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Conclusion	

 

L’ataxie de Friedreich est une maladie neurodégénérative rare dont la principale cause 

de décès est cardiologique par insuffisance cardiaque ou troubles du rythme. Cette étude 

mono-centrique descriptive et prospective a montré chez une population jeune atteinte de la 

maladie qu’il existe des anomalies au Holter ECG chez un quart des patients. L’histoire 

naturelle rythmique pourrait être l’apparition d’extrasystoles atriales s’organisant en salves 

puis évoluant vers une fibrillation atriale. Nous avons retrouvé également que ces troubles du 

rythme s’associaient à une atteinte neurologique plus sévère mais pas à la sévérité de la 

cardiomyopathie hypertrophique à l’échocardiographie.  

Ces résultats nous font recommander la réalisation d’Holter ECG de façon 

systématique et annuelle chez les patients jeunes atteints d’ataxie de Friedreich 

indépendamment de la symptomatologie et des résultats échocardiographiques afin de 

détecter de façon précoce les sujets à risque d’arythmie. 
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Annexe		

  

    

Population de 
référence 

(n=81) 

Population 
Friedreich 

(n=52) 
P Value 
 

Doppler standard           
Onde E 

 
0,9 ± 0,18 

 
0,65 ± 0,16 

 
<0,01 

Onde A 
 

0,46 ± 0,13 
 

0,4 ± 0,1 
 

<0,01 
Onde E/A 

 
2,13  ± 0,65 

 
1,68 ± 0,46 

 
<0,01 

Doppler tissulaire           
Onde E' septum 0,15 ± 0,024 

 
0,083 ± 0,02 

 
<0,01 

Onde A' septum 0,062 ± 0,015 
 

0,053 ± 0,016 
 

<0,01 
Onde E' paroi latérale 0,2 ± 0,038 

 
0,083 ± 0,026 

 
<0,01 

Onde A' paroi latérale 0,067 ± 0,016 
 

0,045 ± 0,018 
 

<0,01 
E/E'septum 

 
6,4 ± 1,5 

 
8,1 ± 2,27 

 
<0,01 

E/E' paroi latérale 4,7 ± 1,3   8,35 ± 2,93   <0,01 
 

Comparaison de la fonction diastolique entre les patients atteints d’ataxie de Friedreich et des 
sujets sains du même âge 
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Résumé	

Résumé :  
Objectif- L’ataxie de Friedreich est une maladie neurodégénérative rare dont la principale 
cause de décès est cardiologique par insuffisance cardiaque ou troubles du rythme. Notre but 
était de décrire l’histoire naturelle des troubles du rythme dans une population jeune atteinte 
d’ataxie de Friedreich. Méthodes- Cette étude descriptive, mono-centrique et prospective 
porte sur les patients suivis pour ataxie de Friedreich de 2014 à 2020 à l’Hôpital Robert 
Debré. Le critère de jugement principal était la survenue d’un trouble du rythme au Holter 
ECG, son type et les facteurs associés. Résultats- 52 patients ont été inclus, 25% présentaient 
des anomalies au Holter ECG avec principalement des extrasystoles atriales fréquentes 
isolées (54%). Nous avons retrouvé également quelques extrasystoles ventriculaires isolées 
(23%), et des associations d’extrasystoles ventriculaires et atriales isolées (15%). Seulement 
un patient présentait des salves atriales et aucune arythmie type fibrillation atriale ou flutter 
n’a été retrouvée. L’atteinte neurologique était plus sévère dans le groupe avec anomalie au 
Holter (FARS fonctionnelle à 4,7 ± 0,4 versus 3,9 ± 1,2, p= 0,02). En revanche la survenue 
d’extrasystoles n’était pas associée à la cardiomyopathie hypertrophique (Zscore SIVd à 2,19 
± 0,98 versus 1,92 ± 0,94, p=0,38, OR=1,42 IC 95%= [0,42 ;4,82]). Conclusion- Il existe des 
extrasystoles atriales isolées fréquentes dès l’enfance chez les patients suivis pour ataxie de 
Friedreich qui évolueront en salves puis en fibrillation atriale. L’absence d’association avec la 
cardiomyopathie hypertrophique à l’échocardiographie doit conduire à la réalisation 
systématique et annuelle d’Holter ECG. 
	
Mots clés :  
Ataxie de Friedreich, population pédiatrique, arythmie, cardiomyopathie, Holter ECG 
 
Abstract :  
Aim- Friedreich’s Ataxia is a rare neurodegenerative disease whose main cause of death is 
heart failure or arrhythmias. Our objective was to describe the natural history of arrhythmias 
in a young population of Freidreich’s Ataxia. Methods- This study is descriptive, 
monocentric and prospective, and concerns young patients followed for Friedreich’s Ataxia 
from 2014 to 2020 at Robert Debré hospital. The primary outcome was the occurrence of 
arrhythmias, its type and associated factors. Results- 52 patients were included, 25% had 
Holter ECG abnormalities with mainly isolated frequent atrial extrasystoles (54%). We 
found also some isolated ventricular extrasystoles (23%) and combinations of isolated atrial 
and ventricular extrasystoles (15%). Only one patient had atrial runs and no atrial fibrillation 
or flutter was found. Neurological impairment was more severe in the Holter abnormality 
group (FARS functional at 4,7 ± 0,4 versus 3,9 ± 1,2, p= 0,02). On the other hand, the 
occurrence of extrasystoles wasn’t associated with hypertrophic cardiomyopathy (Zscore 
IVSD at 2,19 ± 0,98 versus 1,92 ± 0,94, p=0,38, OR=1,42 IC 95%= [0,42 ;4,82]). 
Conclusion- There are frequent isolated atrial extrasystoles during childhood in Friedreich’s 
Ataxia which will evolve in atrial runs then in atrial fibrillation. The lack of association with 
the cardiomyopathy on echocardiography should lead to the systematic and annual 
performance of Holter ECG. 
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