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RESUME : 

 Les gènes HIBCH et ECHS1 codent pour des enzymes clés du catabolisme de la valine, 

respectivement pour 3-hydroxyisobutyryl-coenzyme A (CoA) hydrolase et short-chain enoyl-

CoA hydratase. L’altération de l’une de ces enzymes engendre des pathologies héréditaires du 

métabolisme rares, pouvant se révéler par un syndrome de Leigh et dans lesquelles des 

mouvements anormaux sont parfois présents. Les mouvements anormaux affectent 

particulièrement la qualité de vie des patients. A travers une cohorte de 18 patients (HIBCH : 

5 ; et ECHS1 : 13) et une revue systématique des patients de la littérature, nous avons analysé 

le phénotype des patients avec altération des gènes HIBCH (38 patients) et ECHS1 (85 patients) 

en nous intéressant particulièrement à l’analyse des mouvements anormaux.  Ces deux 

pathologies neurologiques sont très semblables sur le plan phénotypique et de début précoce 

avant l’âge de 10 ans. Environ 60-70% des patients atteints présentent des mouvements 

anormaux, permanents ou paroxystiques. En dehors des formes de type dyskinésies 

paroxystiques, les patients présentent des mouvements anormaux, isolés ou combinés, avec une 

composante dystonique prédominante mais pouvant se manifester par d’autres types de 

mouvements anormaux (chorée, hypokinésie, athétose, myoclonies, tremblements), souvent 

associés à d’autres signes neurologiques. Les patients atteints d’une forme de type dyskinésies 

paroxystiques ont généralement une dystonie paroxystique pure avec examen clinique normal 

et une absence d’altération majeure de leur développement psychomoteur.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MOTS-CLÉS : HIBCH, ECHS1, mouvements anormaux, pathologies héréditaires du 
métabolisme.  
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ABSTRACT:  

 HIBCH and ECHS1 genes encode two enzymes implicaded in critical step valine 

catabolism, respectively 3-hydroxyisobutyryl-coenzyme A (CoA) hydrolase and short-chain 

enoyl-CoA hydratase. HIBCH deficiency (HIBCHD) or ECHS1 deficiency (ECSH1D generate 

rare error in metabolism diseases, possibly revealed by Leigh syndrom with sometimes 

movements disorders. Movement disorders particularly affect health-related quality of life. 

Using a cohort of 18 patients (HIBCHD: 5; ECHS1D: 13) and literature patients, we analysed 

HIBCHD (38 patients) and ECHS1D (85 patients) phenotypes focusing on movement 

disorders. These two neurologic diseases have very similar phenotype and an early onset before 

10 years old. About 60-70% of patients presented permanent ou paroxysmal movement 

disorders. With the exception of paroxysmal dyskinesias forms, patients present abnormal 

movements, isolated or combined, with a predominant dystonic component but which may 

manifeste by other types of abnormal movements (chorea, hypokinesia, athetosis, myoclonus, 

tremors), often associated with other neurological signs. Patients with paroxysmal dyskinesias 

forms usually have pur paroxysmal dystonia with normal clinical examination and no major 

impairment in their psychomotor development.  
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INTRODUCTION 

Les maladies héréditaires du métabolisme constituent un groupe de pathologies rares 

impliquant l’altération d’une enzyme spécifique ou d’une voie biochimique responsable du 

mécanisme physiopathologique1,2. Environ un tiers d’entre elles engendre des mouvements 

anormaux3. Les troubles du mouvement chez l’enfant dans le cadre des maladies héréditaires 

du métabolisme, même avec un traitement, ne sont que rarement résolus complétement et 

peuvent entraîner une invalidité à vie. Ainsi, l’augmentation de la sévérité des mouvements 

anormaux serait corrélée avec la baisse des scores de qualité de vie. En effet, les mouvements 

anormaux auraient plus d’impact sur la qualité de vie que les autres troubles chroniques de 

l’enfant alors que les maladies héréditaires du métabolisme affectent déjà en elles-mêmes la 

qualité de vie des patients4. Les maladies associées aux variants pathogènes des gènes HIBCH 

et ECHS1 appartiennent au groupe des maladies héréditaires du métabolisme et semblent 

présenter un phénotype proche. Elles affectent plusieurs fonctions métaboliques : le 

catabolisme des acides aminés (notamment celui de la valine), la béta-oxydation des acides 

gras, le fonctionnement mitochondrial. Ces pathologies entraînent une symptomatologie 

neurologique pouvant s’exprimer par des mouvements anormaux, parfois dans le cadre d’un 

syndrome de Leigh. On retrouve dans la littérature quelques rapports de cas décrivant des 

mouvements anormaux en relation avec des variants pathogènes des gènes HIBCH ou ECHS1 

mais il existe encore peu de données sur ce sujet. Or, l’étude des mouvements anormaux dans 

ces deux pathologies rares pourrait aider à réaliser leur diagnostic et à adapter leur prise en 

charge pour améliorer la qualité de vie de ces patients.  L’objectif de cette étude est d’une part 

de décrire les mouvements anormaux présents en cas de variant pathogène des gènes HIBCH 

et ECHS1 ; d’autre part de réaliser les profils phénotypique et génétique de ces deux 

pathologies, de les comparer entre elles et avec d’autres maladies héréditaires du métabolisme 

ayant une histoire de la maladie semblable.  
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1 ETAT DE L’ART 

 Pathologies associées aux gènes HIBCH et ECHS1 

 Déficit en 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase (HIBCHD) 

 Epidémiologie  

Le déficit en 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase (HIBCHD) ou acidurie 

méthacrylique5 a été décrit pour la première fois en 19826. Il correspond à une perte de fonction 

du gène HIBCH, ce qui engendre une défaillance de la protéine 3-hydroxyisobutyryl-CoA 

hydrolase (HIBCH). L'incidence estimée de HIBCHD dans la population générale varie de 

1/127 939 chez les Asiatiques de l'Est à 1/551 545 chez les Européens, alors qu'il n'existe pas 

encore de données sur l'incidence en Amérique du Sud7. 

 

 Génétique 

Le gène HIBCH est un gène nucléaire de 115,200 kb8 situé sur le chromosome 2, en 

position 2q32.2 (figure 1).  

Figure 1 : position du gène HIBCH sur le chromosome 2 (issu de Genetics Home 
Reference9) 
 

La référence OMIN (Online Mendelian Inheritance in Man) de HIBCH est 610690. Il existe 2 

variants dont les NCBI (National Center for Biotechnology Information) Reference Sequence 

sont respectivement : NM_014362.3 (variant 1) et NM_198047.2 (variant 2). Le variant 1 est 

composé de 14 exons et le variant 2 de 13 exons.  

 

 L’enzyme HIBCH 

La 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase (HIBCH) est une enzyme humaine 

mitochondriale constituée de 352 acides aminés avec une séquence principale mitochondriale 

de 28 acides aminés.  

HIBCH joue un rôle dans le catabolisme de la valine en catalysant sa cinquième étape par la 

conversion du 3-hydroxyisobutyryl – CoA en 3-hydroxyisobutyrate. Elle joue également un 
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rôle secondaire dans le métabolisme du propionate en transformant le 3-hydroxypropionyl-CoA 

en 3-hydroxypropionate10. 

Les réactions réalisées sont les suivantes (figure 2) :  

 3-hydroxypropionyl-CoA + H2O → 3-hydroxypropionate + coenzyme A + H+ 

 3-hydroxy-isobuturyl-CoA + H2O → 3-hydroxy-isobutyrate + coenzyme A + H+ 

 

Figure 2 : Réactions enzymatiques réalisées par l’enzyme 3-hydroxyisobutyryl-CoA 
hydrolase (HIBCH) 

 

 Clinique  

HIBCHD est une pathologie neurodégénérative avec trois présentations possibles : une 

présentation avec retard de développement, une présentation néonatale avec acidose lactique et 

une présentation avec dyskinésies paroxystiques. L’atteinte neurologique est le plus souvent au 

premier plan et comprend un retard de développement psychomoteur et des signes cliniques à 

type d’hypotonie, d’hypertonie, de spasticité, d’ataxie, de mouvements anormaux, d’atteinte 

cognitive… C’est une pathologie systémique affectant de nombreux organes. On retrouve 

notamment des atteintes cardiaques, des atteintes ophtalmologiques, des mouvements oculaires 

anormaux, des atteintes auditives neurosensorielles, un retard staturopondéral, des atteintes 

osseuses, des dysmorphies faciales, des atteintes hépatiques, des hernies inguinales. Les signes 

peuvent aussi être présents en anténatal avec retard de croissance intra-utérin.  

    

3-hydroxy-isobutyryl-CoA               H2O                          3-hydroxy-isobutyrate                            coenzyme A                

H+ 

H+ 

3-hydroxypropionyll-CoA            H2O                                  3-hydroxypropionate                            coenzyme A                
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 Paraclinique 

Sur le plan biochimique, la caractéristique la plus constante est l’hyperlactatémie et/ou 

hyperlactatorachie avec parfois une acidémie. La pyruvatémie peut être légèrement élevée ou 

normale.   

La chromatographie des acides organiques urinaires (CAO) peut être parfois perturbée 

et notamment on peut retrouver une élévation du 2,3‐dihydroxy‐2‐méthylbutyrate (23DH2MB). 

23DH2MB est un acide organique aussi retrouvé dans l’acidurie propionique (par déficit en 

propionyl-CoA carboxylase, cofacteur B8) et le déficit en methylmalonyl-CoA mutase 

(cofacteur B12)11 mais son rôle dans ces pathologies est mal connu.  

Dans la chromatographie des acides aminés (CAA) plasmatiques, on peut retrouver une 

hyperalaninémie et des élévations des acides aminés à chaîne ramifiée. Le profil des 

acylcarnitines est souvent normal mais il peut retrouver une augmentation de C4-carnitine.  La 

présence de S-3-hydroxyisobutyryl-L-carnitine, issue du blocage de la catalysation du 3-

hydroxyisobutyryl-CoA est très évocatrice de HIBCHD11.  

Il peut exister une pertubation du fonctionnement mitochondrial avec une atteinte de la 

chaîne respiratoire et un déficit secondaire en complexe pyruvate déshydrogénase (PDHc). 

Par une recherche spécifique, on peut retrouver la présence dans les urines des composés 

chimiques associant cystéine/cystéamine et métabolites du catabolisme de la valine (acryloyl-

CoA et méthacrylyl-CoA). Cependant même si la présence de cystéine oriente fortement le 

diagnostic, elle est souvent masquée par la présence de glycine, alanine, citrulline12.  

 

 Imagerie cérébrale  

On peut retrouver à l’IRM cérébrale les éléments suivants :  

- Un hypersignal T2 dans les noyaux gris centraux 

- Une atrophie cérébrale 

- Une agénésie ou une anomalie du corps calleux 

- Une atrophie du cervelet  

- Un pic de lactate à la spectroscopie.  
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 Evolution 

Le pronostic de l’HIBCHD néonatale est péjoratif avec environ 75% de décès dans la 

première année de vie, dus principalement à une acidose lactique très sévère ou à des 

dysfonctions du tronc cérébral à type d’apnée ou de bradycardie. En cas d’apparition plus 

tardive, environ un quart des patients sont décédés, tous dans l’enfance.   

 Prise en charge 

Il n’existe pas de traitement curatif dans cette pathologie mais un régime d’éviction, une 

supplémentation vitaminique et un traitement symptomatique peuvent améliorer la qualité de 

vie et la survie des patients. En effet, un régime pauvre en valine peut partiellement améliorée 

l’état neurologique13,14. A l’opposé, le régime cétogène apparait comme néfaste. 

L’administration de toxines mitochondriales, telles que l'acide valproïque et les perfusions 

prolongées de propofol, doivent être évitées. Un traitement par cocktail vitaminique (thiamine, 

riboflavine, carnitine, coenzyme Q, vitamine B6 et vitamine C) semble efficace mais peu 

utilisé.  

Un traitement des manifestations symptomatiques est nécessaire. L’acidose 

métabolique sévère peut être traitée par des thérapies au bicarbonate, voir l’hémodialyse. Les 

autres manifestations nécessitant un traitement symptomatique sont les mouvements anormaux, 

les dysfonctions cardiaques, l’atrophie optique, la perte auditive et le retard de développement. 

HIBCHD, en cas de pathologie autosomique récessive grave, nécessite un conseil génétique. 

En ce sens, le dépistage des proches à risque, le diagnostic anténatal de grossesse à risque ou le 

diagnostic pré-implantatoire peuvent être proposés. 

 

 Déficit en short-chain enoyl-CoA hydratase 1 (ECHS1D) 

 Epidémiologie  

Le déficit en short-chain enoyl-CoA hydratase 1 (ECHS1D) a été décrit pour la première 

fois en 199715. Elle correspond à une perte de fonction du gène ECHS1, ce qui engendre une 

défaillance de la protéine short-chain enoyl-CoA hydratase (SCEH). La prévalence et 

l’incidence exactes sont inconnues. D’après Ganetzky et al. 201916, Il y aurait 40 personnes de 

31 familles affectées de différentes origines y compris l'Europe, l'Asie de l'Est, le Canada 

français et le Moyen-Orient16,17.  
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 Génétique 

Le gène ECHS1 est un gène nucléaire de 11 kb situé sur le chromosome 10, en position 

10q26.2 et 10q26.3 (figure 3).  

Figure 3 : position du gène ECHS1 sur le chromosome 10 (issu de Genetics Home 
Reference18) 

Son identification OMIM est 602292 et son numéro d'accès GenBank est NM_004092.319. 

Il est composé de huit exons16. 

ECHS1 code pour une protéine mitochondriale, la short-chain enoyl-CoA hydratase (SCEH).  

 

 Fonction de l’enzyme SCEH 

La short-chain enoyl-CoA hydratase (SCEH) ou crotonase est une enzyme humaine 

homohexamérique de 160 kD située dans la matrice mitochondriale20,21. Elle est constituée de 

290 acides aminés avec une séquence principale mitochondriale de 27 acides aminés.  

SCEH joue un rôle dans le catabolisme des acides aminés à chaîne ramifiée et en particulier le 

catabolisme de la valine, dans le catabolisme du propionate, dans le catabolisme de la lysine et 

du tryptophane et dans la béta-oxydation des acides gras. En effet, SCEH intervient dans le 

catabolisme de la valine lors de sa quatrième étape en catalysant le méthacrylyl-CoA en 3-

hydroxyisobutyryl-CoA (Figure 4).  

La réaction est réversible :  (S)-3-hydroxy-isobutyryl-CoA ↔ methacrylyl-CoA + H2O.  

SCEH est aussi impliqué dans le catabolisme de l’isoleucine et de la leucine lors de leur 

quatrième étape (figure 4)22. Cependant, la perte de fonction de la protéine SCEH n’a que peu 

de conséquence sur l’homéostasie de la leucine et de l’isoleucine20,23.  En effet, le tiglyl-CoA 

et le 3-methylcrotonyl-CoA peuvent être métabolisés en tant qu’ester-CoA11,24 et donc il est 

possible de sursoir au déficit en SCEH.  
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Figure 4 : catabolisme des acides aminés à chaîne ramifiée 
BCAT : branched chain amino acid aminotransferase ; BCKDH : branched chain α-ketoacid 
dehydrogenase ; IVD : Isovaleryl CoA dehydrogenase ; SBCA : Methylbutyryl CoA 
dehydrogenase ; IBDH : Isobutyryl-CoA dehydrogenase ; MCC : 3- methylcrotonyl-CoA 
carboxylase ; SCEH : Short chain Enoyl-CoA hydratase ; MGH : 3-methylglutaconic-CoA 
hydratase ; MHBD : 2-methyl-3-hydroxyisobutyric dehydrogenase ; HIBCH : 3-
hydroisobutyryl-CoA hydrolase ; HIBDH : 3-hydroxoisobutyrate dehydrogenase ; MMSDH : 
methylmalonic semialdehyde dehydrogenase ; PCC : Propionyl-CoA carboxylase ; MUT : 
methylmalonyl-CoA mutase ; AC : acétyl-CoA carboxylase ; MD : malonyl-CoA 
décarboxylase. 

 

D’autre part, SCEH joue un rôle dans le métabolisme du propionate en catalysant 

l’acryloyl CoA en 3-hydroxypropionyl-CoA (figure 5). 

Cette réaction est réversible : Acryloyl-CoA + H2O ↔  3-hydroxypropionyl-CoA 
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Figure 5 : réactions enzymatiques catalysées par SCEH dans le catabolisme de la valine 
(a) et du catabolisme du propionate (b) 

 

Enfin, SCEH intervient dans la béta-oxydation des acides gras à chaîne courte lors de 

sa deuxième étape. Elle catalyse la conversion des thioesters trans-Δ2-énoyl-CoA en thioesters 

3-L-hydroxyacyl-CoA par hydratation stéréospécifique de la double liaison trans entre les 

carbones deux et trois. SCEH a une large spécificité de substrat pour des acyl-CoA avec des 

longueurs de chaîne jusqu’à 10 carbones. Cependant, elle présente une plus grande affinité pour 

le crotonyl-CoA composé de 4 carbones21,24,25 au cours d’une réaction réversible :  

(S)-3-hydroxybutanoyl-CoA ↔ crotonyl-CoA + H2O. Cependant, la présence d’une acidose 

lactique, l’absence d’hypoglycémie et la présence variable de cétose suggèrent un rôle limité 

d’un trouble de la béta-oxydation des acides gras dans ECHS1D 24. 

Le crotonyl-CoA est un métabolite retrouvé dans le catabolisme de la lysine et du tryptophane. 

SCEH serait donc aussi impliquée dans cette voie catabolique en catalysant le crotonyl-CoA en 

3-hydroxybutyryl-CoA lors de la 8ème étape du catabolisme de la lysine et du tryptophane 

(figure 6).   

 

 

 

Figure 6 : Réaction enzymatique catalysée par SCEH dans la béta-oxydation des acides 
gras et le catabolisme de la lysine et du tryptophane. 

+        

a)              (S)-3-hydroxy-isobutyryl-CoA                                                methacrylyl-CoA                                          H2O 

 b)                       Acryloyl-CoA                                            H2O                                                       3-hydroxypropionyl-CoA 

+        

(S)-3-hydroxybutyryl-CoA                          Crotonyl-CoA                   H2O 
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 Clinique  

ECHS1D est, tout comme HIBCHD, une pathologie neurodégénérative avec plusieurs 

présentations possibles : une encéphalopathie sévère en période néonatale, un trouble du 

développement, des dyskinésies paroxystiques16. C’est une pathologie systémique avec des 

caractéristiques neurologiques prédominantes à type de retard de développement, d’hypotonie, 

de spasticité, d’épilepsie, et de mouvements anormaux. On retrouve aussi des atteintes 

cardiaques avec cardiomyopathie (hypertrophique ou dilatée), des atteintes ophtalmologiques, 

des atteintes auditives, des dysmorphies faciales, un trouble de la croissance staturo-pondérale...  

 Paraclinique 

Le profil paraclinique est semblable au HIBCHD avec la présence fréquente mais non 

constante de l’hyperlactatémie et/ou hyperlactatorachie avec parfois acidose lactique, d’une 

hyperalaninémie à la CAA plasmatique, d’une augmentation du 23DH2MB à la CAO urinaire. 

Par une recherche spécifique, on peut retrouver la présence dans les urines des mêmes 

métabolites toxiques que dans HIBCHD, dérivés du blocage enzymatique du catabolisme de la 

valine tel que l’acryloyl-cystéamine, acryloyl-l-cystéamine, N-acétyl-acryloyl-cystéine, 

méthacryl-cystéamine, méthacryl-cystéamine ou N-acétyl-méthacryl-l-cystéamine. L’étude de 

la chaîne respiratoire musculaire ou fibroblastique est souvent normale mais on peut retrouver 

des altérations des complexes I, III, IV, V. L’activité du complexe pyruvate déshydrogénase 

(PDHc) dans les fibroblastes peut être altérée dans 40% des cas16. Cependant, on ne retrouve 

pas de S-3-hydroxyisobutyryl-L-carnitine spécifique du HIBCHD. 

 Imagerie   

On peut retrouver à l’IRM cérébrale les éléments suivants :  

- Un hypersignal T2 dans les noyaux gris centraux (en particulier le pallidum et le 

putamen) 

- Une atrophie cérébrale 

- Une agénésie ou une anomalie du corps calleux 

- Taux élevé de lactate sur la spectroscopie16 

 Evolution  

Le pronostic du ECHS1D néonatale est péjoratif avec environ 90% de décès dans la 

première année de vie, dus principalement à une acidose lactique très sévère ou des 

dysfonctions du tronc cérébral à type d’apnée ou de bradycardie. En cas d’apparition plus 

tardive, environ 38% des patients sont décédés, tous dans la petite enfance.  
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 Prise ne charge 

Les prises en charges thérapeutiques, étiologique et symptomatique, sont similaires à 

celles de HIBCHD20,21,26,27. Un conseil génétique est tout aussi indipensable16. Par ailleurs, 

l’apport de glutathion par l’administration de N-acytylcystéine est parfois reliée à des 

améliorations partielles21,28.  

 

 

 Physiopathologie  

 Physiopathologie commune à HIBCHD et ECHS1D : altération du 

catabolisme de la valine et du propionyl-CoA 

La valine (Val ou V), contenant cinq atomes de carbone de formule C5H11NO2 (Figure 

7), est un des trois acides aminés à chaîne ramifiée (BCAA) avec l’isoleucine et la leucine. Le 

radical de la valine est un hydrocarbure saturé, branché, symétrique, hydrophobe. Elle 

représente environ 5% des acides aminés des protéines de notre organisme. Elle est présente 

dans tous les aliments contenant des protéines mais en quantité plus importante dans les produits 

laitiers, les œufs et la viande rouge10,25.  Elle interviendrait dans la production énergétique 

notamment musculaire (en améliorant la récupération après l’effort et la coordination 

musculaire), la réparation des tissus, la stimulation du système nerveux et le maintien de son 

bon fonctionnement. La valine est un des neuf acides aminés essentiels avec l’isoleucine, la 

leucine, la lysine, la méthionine, la phénylalanine la thréonine, l’histidine et le tryptophane. Le 

corps humain est donc dans l’incapacité de la synthétiser et elle doit être apportée par 

l’alimentation. Le métabolisme de la valine, ne possédant pas de synthèse de novo, dépend donc 

uniquement de l’équilibre entre l’apport alimentaire et sa dégradation. La valine est un acide 

aminé glucoformateur, c’est dire que sa dégradation produit en majorité du succinyl-CoA 

impliqué dans le cycle de Krebs. La valine peut être dégradée et donc utilisée comme source 

d’énergie dans les mitochondries de plusieurs tissus (muscle squelettique, foie, reins, cœur, 

cerveau, tissus adipeux)10. Le catabolisme de la valine est présenté dans la figure 8. 

 
Figure 7 : Structure biochimique de la valine (issu de 
Human Metabolome DataBase29) 
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Figure 8 : Etapes enzymatiques du catabolisme de la valine et du propionyl-CoA  

L-VALINE 

2-OXO-ISOVALATE  

ISOBUTYRYL CoA  

METHACRYLYL-CoA 

(S) 3 - HYDROXYISOBUTYRATE 

(S) 3-HYDROXYISOBUTYRYL-CoA 

(S) 3 – METHYLMALONIC SEMIALDEHYDE  

PROPIONYL-CoA  

BCAT=branched chain amino acid amino transferase  
(enzyme mitochondriale et cytosolique) 

BCKDH = branched chain α-ketoacid dehydrogenase 

IBDH = Isobutyryl-CoA dehydrogenase 

SCEH = short-chain énoyl-CoA hydratase (gène ECHS1) 

HIBCH = hydroxy-isobutyryl-CoA hydrolase (gène HIBCH) 

HIBDH = 3-Hydroxyisobutyrate dehydrogenase 

MMSDH = Methylmalonic semialdehyde dehydrogenase 

PCC : Propionyl-CoA carboxylase  

METHYLMALONYL-CoA  

SUCCINYL-CoA  

MUT : Methylmalonyl-CoA mutase 
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SCEH et HIBCH sont deux enzymes respectivement impliquées dans la quatrième et la 

cinquième étapes du catabolisme de la valine (figure 8).  La réaction enzymatique réalisée par 

SCEH est réversible. Le déficit fonctionnel de HIBCH ou de SCEH engendre donc une 

accumulation de méthacrylyl-CoA. Le méthacrylyl-CoA possède une double liaison hautement 

réactive avec de nombreux substrats, notamment avec les dérivés des groupes sulphydryl 

(groupe thiol : -SH). Ils s’allient alors à la cystéine ou à la cystéamine des mitochondries et 

s’accumulent dans les cellules de divers tissus, notamment le foie, le rein et le système nerveux 

central6. En effet, le méthacrylyl-CoA peut interagir avec de nombreuses enzymes avec résidus 

cystéine notamment le complexe pyruvate déshydrogénase (PDHc)  et les enzymes de la chaîne 

respiratoire (figures 9 et 10), altérant ainsi leur bon fonctionnement11,25. Concernant le PDHc, 

le méthacrylyl-CoA réagit avec le domaine lipoyle de sa sous unité E2 et inhibe ainsi sa 

fonction. La liaison entre le complexe I de la chaîne respiratoire et le complexe PDHc lésé peut 

alors déstabiliser le complexe I et l’activité de la NADH deshydrogénase (figure 9). Cela peut 

expliquer une réduction de l’activité du PDHc et les symptômes d’acidose lactique évoquant 

un déficit secondaire en PDH chez de nombreux patients atteints d’un déficit en HIBCH11,25. 

Figure 9 : Le cycle de Krebs 
PC : pyruvate carboxylase ; LDH : lactate deshydrogenase ; PDH : pyruvate deshydrogenase 
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Figure 10 : La phosphorylation oxydative (issue de burgin et al. 2020).  
CI : complexe I ; CII : complexe II ; CIII : complexe III ; CIV : complexe IV ; CV : complexe 
V ; TCA cycle : cycle de Krebs ; ADP : adenosine diphosphate, ATP : adenosine diphosphate. 
Cyt C : Cytochrome C.  

 

De plus, la consommation de cystéine et de cystéamine au sein de ces métabolites épuise le 

pool de cystéine. Or, cet acide aminé joue un role antioxydant essentiel dans la physiologie 

cellulaire et notamment mitochondriale. En effet, les mitochondries sont des agents majeurs de 

l’homéostasie rédox par la production d’espèces réactives avec l’oxygène (reactive oxygen 

species : ROS) notamment au cours de la phosphorylation oxydative (figure 10). Cela conduit 

à la production de radicaux libres qui endommagent les cellules. La cystéamine, produite à 

partir de la cystéine, aurait  des fonctions d’immunomodulation, de cardioprotection (via son 

effet sur le complexe I), de radioprotection, de neuroprotection, augmenterait la survie et 

diminuerait les mouvements anormaux30.  

Enfin, la coenzyme A (CoA) est produite à partir de la cystéine et du penthothénate (vitamine 

B5). Sa séquestration par le 3-hydroxyisobutyryl-CoA, le méthacrylyl-CoA et l’acryloyl-CoA 

limiterait les réactions mitochondriales et les autres réactions de l’organisme qui la 

nécessiteraient.   

D’autres part, le propionyl-CoA, huitième métabolite du catabolisme de la valine est un 

acyl-CoA qui provient à 40% du catabolisme protéique (valine, isoleucune, méthionine, 

thréonine, lysine), à 26% de la sécrétion bactérienne endogène du tube digestif (flore 

propiogène) et à 30% de la lipolyse (béta-oxydation des acides gras à nombre impair)31.Les 

voies principale et alternative de dégradation du propionyl-CoA aboutissent respectivement au 

succinyl-CoA et à l’acétyl-CoA (figure 8), tous deux impliqués dans le cycle de Krebs (figure 
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9). SCEH et HIBCH catalysent les 2ème et 3ème étapes de la voie alternative de dégradation du 

propionyl-CoA (figure 8). Le dysfonctionnement de l’une de ces enzymes engendre 

l’accumulation de l’acryloyl-CoA, homologue du méthacrylyl-CoA avec la même double 

liaison hautement réactive et conduisant à des conséquences similaires. En effet, l’acryloyl-

CoA se lie à la cystéine et cystéamine engendrant les mêmes conséquences causées par la 

déplétion en cystéine et les interactions avec les enzymes mitochondriales.  HIBCHD et 

ECHS1D freinent donc la production énergétique par l’intermédiaire du cycle de Krebs à deux 

niveaux : lors du catabolisme de la valine et du propionyl-CoA.  

Ainsi, la présence dans les urines de S-(2-carboxypropyl)cystéine (SCPC) et son ester 

carnitine, de S-(2-caboxypropyl)cystéamine (SCPCM), de N-acétyl-S-(2-

carboxypropyl)cystéine (NAcSCPC), de S-(2-carboxyethyl)cystéine (SCEC), de S-(2-

caboxyethyl)cystéamine (SCECM) et de N-acétyl-S-(2-carboxyethyl)cystéine (NAcSCEC) 

témoigne de cette association néfaste. Les NacSCEC et NAcSCPC sont des acides 

mercapturiques témoignant de  l’intervention du gluthation, puissant antioxydant, dans la 

tentative de détoxification par l’organisme de l’acroyl-CoA et du méthacrylyl-CoA11. En effet, 

la réaction du glutathion avec des espèces électrophiles créent des acides mercapturiques 

facilement excrétés par le rein32. La N-acétylcystéine est un précurseur du glutathion déjà connu 

en cas d’intoxication au paracétamol et pouvant intervenir dans la détoxification d’autres 

composés faisant intervenir la voie du glutathion. Le traitement par N-acétylcystéine, connu 

comme anti-oxydant et anti-inflammatoire, est déjà utilisé en tant qu’adjuvant dans certaines 

maladies psychiatriques, neurologiques et neurodégénératives 33. Par son mécanisme 

physiopathologique de détoxification du méthacrylyl-CoA et de l’acryloyl-CoA, de son 

maintien des fonctions physiologiques et de sa neuroprotection, un apport en N-acétylcystéine 

pourrait en thérorie être bénéfique pour nos patients.  

 

 Spécificité du déficit en ECHS1  

 Implication dans la béta-oxydation des acides gras  

SCEH est impliqué dans la seconde étape de la béta-oxydation des acyl-CoA à chaînes 

courte et moyenne (Figure 11). Une altération de la béta-oxydation des acides gras diminue la 

formation d’acétyl-CoA. La diminution d’acétyl-CoA entraîne une susceptibilité accrue aux 

carences énergétiques pendant les états cataboliques et aux dysfonctionnements des organes 

dépendants des acides gras et des corps cétoniques pour leur source d’énergie (par exemple, le 
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tissu cardiaque). De plus, une diminution de la formation d’acétate entrave la myélinisation par 

défaut de biosynthèse du cholestérol19.  

La béta-oxydation des acides gras intervient dans la phosphorylation oxydative par, 

d’une part, la production de NADH et de FADH2 ; et, d’autre part, son lien avec les 

supercomplexes de la phosphorylation oxydative. En effet, certaines enzymes impliquées dans 

la béta-oxydation des acides gras peuvent aussi être associées aux supercomplexes qui facilitent 

le transfert d’électrons entre les complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale22.  

Habituellement, les pathologies de la béta-oxydation des acides gras comprennent des 

anomalies hépatiques, des hypoglycémies, des anomalies cardiaques et des myopathies induites 

par l’exercice. Ces pathologies peuvent rester asymptomatiques jusqu’à un épisode de crise 

métabolique comme le jeûne, l’exercice, ou un régime riche en graisse. Chez les nourrissons, 

la béta-oxydation est la voie de génération d’ATP principale car les taux de glycogène stockés 

sont faibles. Ainsi, les défauts de la béta-oxydation des acides gras sont souvent plus graves 

chez les jeunes enfants, provoquant une accumulation de métabolites toxiques22. De plus, les 

acides aminés à chaîne ramifiée sont un mécanisme de compensation bien connu pendant la 

cétose. On peut donc supposer qu’une augmentation du flux catabolique de la valine a lieu 

pendant la cétose. Ainsi, le taux de métabolites toxiques par défaut de dégradation de la valine 

serait alors majoré11.   

 
Figure 11 : Béta-oxydation des acides gras à chaînes moyennes et courtes (≤ 10 carbones).  
MCAD : medium-chain acyl CoA dehydrogenase ; SCAD : Short-chain acyl-CoA 
dehydrogenase ; SCEH : short chain enoyl-CoA hydratase ; SCHAD : short-chain 3-
hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 
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 Implication dans le catabolisme de la lysine et le tryptophane 

SCEH réalise la huitième étape du catabolisme de la valine et du tryptophane par la 

métabolisation du crotonyl-CoA, acyl-CoA possédant la plus grande affinité pour SCEH 

(Figure 12). La lysine et le tryptophane sont des acides aminés essentiels impliqués dans la 

structure tertiaire et quaternaire des protéines. La lysine et le tryptophane aboutissent, in fine, 

en acétoacétyl-CoA, ce sont donc des acides aminés cétogènes. 

 

Figure 12 : Catabolisme de la lysine et du tryptophane 
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 Les mouvements anormaux  

 Anatomie cérébrale et Physiologie du mouvement  

La génération du mouvement fait intervenir plusieurs structures cérébrales telles que les 

noyaux gris centraux, le cortex, la moelle épinière, le cervelet, le tronc cérébral et le thalamus. 

Les noyaux gris centraux sont des structures sous-corticales impliquées dans le contrôle moteur 

et l’apprentissage moteur. Ils sont composés principalement du striatum (noyaux caudé et 

putamen) et du pallidum (ou globes pâles se composant du globus pallidus interne et du globus 

pallidus externe). Le noyau lenticulaire associe le pallidum et le putamen. Le noyau accumbens 

et le tubercule olfactif sont considérés comme des extensions du striatum. Les noyaux 

apparentés aux noyaux gris centraux sont le noyau subthalamique dans le diencéphale, la 

substancia nigra et le noyau pedonculopontique dans le mésencéphale34,35 (figure 13).  

Les noyaux gris centraux et les noyaux apparentés peuvent être fonctionnellement classés en 

trois groupes : les noyaux d'entrée, les noyaux de sortie et les noyaux intrinsèques.  

 Les noyaux d'entrée sont les structures qui reçoivent des informations entrantes de 

différentes sources, principalement d'origine corticale, thalamique et nigrale. Ce sont le 

noyau caudé, le putamen et le noyau accumbens (le striatum).  

 Les noyaux de sortie sont les structures qui envoient des informations des noyaux gris 

centraux au thalamus (noyau ventral) et se composent du segment interne du globus 

pallidus (GPi) et de la substantia nigra pars reticulata (SNr). Le thalamus se projettera 

ensuite vers le cortex cérébral (principalement le lobe frontal).  

 Les noyaux intrinsèques tels que le segment externe du globus pallidus (GPe), le noyau 

subthalamique et la substantia nigra pars compacta (SNc) sont situés entre les noyaux 

d'entrée et de sortie dans le relais d'information.  

Figure 13 : Localisation à l’IRM cérébrale des structures cérébrales impliquées dans le 
mouvement 

a) Noyaux gris centraux (issu de www.info-radiologie.ch36) 
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b) Tronc cérébral (issu de www.info-radiologie.ch36) 

 

 

 

 

 



37 
 

c) les noyaux dentelés ou noyaux latérale du cervelet en coupe frontale, sagittale et 

axiale (www-imaios-com37) 

 

 

Le bon fonctionnement du système des noyaux gris centraux nécessite la libération de 

dopamine au niveau des noyaux d'entrée. Le dysfonctionnement de la dopamine est associé 

à plusieurs troubles du mouvement des noyaux gris centraux tels que le syndrome 

parkinsonien, la dystonie, la chorée et les tics.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : fonctionnement des noyaux gris centraux dans le contrôle du mouvement  
D1 : neurones de projection striataux exprimant le récepteur D1 ; D2 : neurones de 
projection striataux exprimant le récepteur D2 ; SNc :Substancia nigra pars compacta ; SNr 
; substantia nigra pars reticulata ; GPe : Globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus 
interne ; NST : noyau subthalamique  
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Selon un modèle simplifié, il existe trois voies de contrôle du mouvement : la voie directe, 

la voie indirecte et la voie hyperdirecte (figure 14).  

La voie directe se compose des neurones de projection striataux exprimant le récepteur D1, du 

globus pallidus interne (GPi), de la substancia nigra per reticulata (SNr). Les neurones de 

projection striataux inhibent le GPi et la SNr, libérant ainsi la boucle thalamocorticale de 

l’inhibition habituelle excercée par le GPi et la SNr. L'activation de la voie directe conduit à la 

désinhibition de la boucle thalamocorticale et provoque donc le mouvement. La modulation 

dopaminergique de SNc facilite cette même désinhibition par l'activation excitatrice des 

neurones de projection striataux exprimant le récepteur D1 de la voie directe. 

La voie indirecte se compose des neurones de projection striataux exprimant le récepteur D2, 

du globus pallidus externe, du noyau subthalamique, du globus pallidus interne et de la SNr. 

Les informations corticales activent les neurones de projection striataux exprimant le récepteur 

D2. Ces derniers inhibent le globus pallidus externe (GPe). Le GPe ne peut ainsi plus inhiber 

le noyau subthalamique (STN) qui active le GPi et la SNr. Le GPi inhibe la bouche 

thalamocorticale et diminue le mouvement. La dopamine inhibe les neurones striataux de la 

voie indirecte via les récepteurs de type D2, diminuant ainsi l'effet inhibiteur total de la voie 

indirecte sur les actions. 

La voie hyperdirecte est une voie directe entre le cortex cérébral et le noyau subthalamique, 

activant le GPi et inhibant la boucle thalamocorticale de manière plus rapide que via le striatum 

et sa voie indirecte.  

Cepdendant, les circuits cortico-baso-thalamo-corticaux ne doivent pas être considérés 

isolément des autres structures cruciales impliquées dans le contrôle moteur :  

 Classiquement, il a été suggéré que le cortex, les noyaux gris centraux et le cervelet servent 

respectivement trois types d'apprentissage moteur et comportemental, respectivement : 

l’apprentissage non supervisé, l’apprentissage par renforcement et l’apprentissage supervisé. 

Les fonctions des noyaux gris centraux et du cervelet sont considérées comme indépendantes 

et complémentaires. Le cervelet intervient aussi via les noyaux dentelés cérébelleux à la 

réalisation des tâches motrices fines. L'influence cérébelleuse affecte également l'apprentissage 

dans les boucles cortico-striatales, ce qui pourrait s'avérer être à l'origine de la dystonie. Cette 

voie transmet également l'activité cérébelleuse pathologique aux noyaux gris centraux, comme 

suggéré, par exemple, dans le tremblement parkinsonien classique. Le noyau subthalamique est 

connecté via des noyaux pontiques aux régions motrices et non motrices du cervelet, fournissant 

une connexion rapide entre cervelet et noyaux gris centraux.  
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D’autre part, des connexions des noyaux gris centraux au tronc cérébral (colliculi supérieurs et 

inférieurs, noyau pédonculopontin et noyaux réticulaires) sont utiles dans la planification 

d’action et l’apprentissage moteur34,35. 

 

La figure 15 décrit l’implication des différentes structures cérébrales dans le contrôle du 

mouvement.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Contrôle du mouvement (issu de O’Malley et al. 201838) 

 

 Sémiologie des mouvements anormaux 

Les mouvements anormaux représentent soit un excès de mouvements indésirables 

(hyperkinésie), soit un manque de mouvement volontaire ou involontaire (hypokinésie) sans 

lien avec la spasticité ou la faiblesse39.  

Nous ne considérons pas ici l’hypertonie, l’ataxie et la dyspraxie comme des mouvements 

anormaux.  
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 Mouvements hyperkinétiques  
 Dystonie Chorée Athétose Myoclonie Tremblements Tics Stéréotypies 

Distractibilité Non Non Non Non Non Oui Oui 

Suppressibilité Partiellement Non Non Non Brievement Habituellement Oui 

Durée Variable Continue Continue Eclaire Continue Variable Variable 

Vitesse Variable Moyenne-

rapide 

Moyenne-

lente 

Très rapide 

(<1s) 

2-14 Hz Variable 2-6 Hz 

Brusque Parfois Parfois Non Très brusque Parfois Parfois Rarement 

Stéréotypé Souvent Non Non Habituellement Oui Oui Oui 

Rythmique Parfois Non Non Parfois Oui Habituellement 

non 

Oui 

Intermittent Parfois Parfois Non Parfois Parfois Oui Oui 

Continu Parfois Oui Oui Parfois Oui Non Oui 

Fluide Non Oui Oui Non Non Parfois Parfois 

Mouvement en 

dessous 

Non Oui Peut-être Non Non Parfois Non 

Contexte Mouvement > 

repos 

Mouvement 

> repos 

Repos > 

mouvement 

Repos et 

mouvement 

Variable Repos Repos 

Prévisible Parfois Non Non Non Non Oui Habituellement 

non 

Reproductible Parfois Oui Oui Non Oui Oui Oui 

Tableau 1  : Caractéristiques de mouvements hyperkinétiques40.  
Distractibilité : le mouvement peut être altéré par des tâches ou stimuli superflus.  
Supressibilité : capacité à supprimer le mouvement à la demande. 
Durée : durée de chaque mouvement individuel. 
Vitesse : Vitesse de chaque mouvement individuel.  
Brusque : Présence de démarrages, d'arrêts ou de changements de vitesse soudains dans les 
mouvements. 
Stéréotypé : les mouvements ou postures sont répétés et identifiables. 
Rythmique : une fréquence est identifiable entre la répétition des mouvements. 
Intermittent : les mouvements sont séparés par des intervalles libres de mouvement anormal.  
Continus : absence de pause entre les mouvements anormaux.  
Fluide : les mouvements sont fluides, c’est-à-dire qu’ils se déroulent en douceur, sans à coup.  
Mouvements situés en dessous : le mouvement anormal inclut de brefs éléments de mouvements 
volontaires identifiables.  
Contexte : le mouvement anormal a-t-il lieu au repos ou au mouvement volontaire.  
Prévisible : l'enfant ou l'examinateur peut prédire la nature ou le moment du mouvement au 
moins peu de temps avant le début ou le changement de mouvement.  
Reproductible : le mouvement peut être reproduit volontairement avec précision.  
 
 

 La dystonie   

La dystonie est caractérisée par la contraction simultanée des muscles agonistes et 

antagonistes. Elle est un syndrome de contractions musculaires prolongées ou intermittentes, 

répétitives, provoquant souvent des mouvements de torsion ou de posture anormale. Elle est 

plus lente que la myoclonie, sa localisation n’est pas aléatoire comme dans la chorée. Elle est 

rarement rythmique comme le tremblement et n’est pas précédée d’une envie prémonitoire 
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comme dans les tics. Chez l’enfant, la dystonie est fréquemment associée à la bradykinésie 

(lenteur du mouvement).  

La dystonie peut être soit spontanée, soit aggravée ou initiée par une action volontaire, ou une 

tentative de maintien de posture. Elle est augmentée par le stress, la douleur, la fatigue, le 

sursaut. Elle diminue ou disparait au sommeil ou à la distraction. Une des caractéristiques de la 

dystonie est l’existence de geste antagoniste (proprioceptif ou tactile) pouvant améliorer le 

mouvement dystonique. La dystonie de fonction est une dystonie associée à une seule tâche : 

la crampe de l’écrivain, la dystonie du musicien… La dystonie peut être létale lorsqu’elle 

devient extrême, c’est le status dystonicus, en provoquant une lyse musculaire et une 

insuffisance rénale39,41,42. 

Classification clinique :  

 Âge de début : petite enfance (≤2 ans) ; enfance (3-12 ans) ; adolescence (13-20 ans) ; 

adulte jeune (21-40 ans), adulte (> 40 ans). 

 Distribution corporelle : focale (une partie du corps isolée), segmentaire (deux régions 

contiguës ou plus), multifocale (deux régions ou plus non contiguës), hémidystonique 

(la moitié du corps) et généralisée (tronc + deux autres sites) 

 Les tics  

Un tic est un mouvement soudain, brusque, involontaire, fluctuant, répétitif, rapide, 

aléatoire, sans but, prévisible, très stéréotypé, suggestible, suppressible. Bien que les tics soient 

stéréotypés et répétés en une période donnée, ils ont tendance à évoluer au fur à mesure des 

mois ou des années.  

Ils peuvent être déclenchés par la suggestion, le stress, l’ennui, la fatigue, la concentration, 

l’excitation et sont partiellement suppressibles par la volonté. Le caractère prévisible se définit 

par l’inconfort ou l’envie croissante qui sont soulagés par le tic. La suppression du tic est 

généralement suivie d’une tension intérieure croissante et entraînant souvent un effet rebond. 

Ils peuvent être moteurs et/ou vocaux. Les tics moteurs peuvent être simples (un seul 

mouvement, un clignement des yeux…) ou complexes (implication de plusieurs groupes 

musculaires, toucher une chose). Un tic moteur commençant par un début brusque, suivi d’un 

mouvement ou d’une posture subséquente, lent ou prolongé, est appelé tic dystonique. Son 

caractère suppressible ou sa nature stéréotypée permettront de le différencier de la dystonie41,43. 
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 Les stéréotypies   

Les stéréotypies sont des mouvements intermittents, stéréotypés, souvent rythmiques, 

répétitifs, sans but. Elles touchent principalement le haut du corps ; les membres inférieurs sont 

rarement atteints. Elles peuvent être uni- ou bilatérales. Il n’y a probablement aucune envie 

prémonitoire. Elles se produisent généralement au stress, à l’excitation, à la concentration. Elles 

peuvent être stoppées par la distraction ou au lancement d’une autre activité. Elles n’interfèrent 

pas avec la capacité de réaliser une tâche. Elles n’attirent pas l’attention de l’enfant et ont 

souvent lieu pendant la réalisation d’une autre activité41,42.  

 

 Les myoclonies  

Les mouvements myocloniques sont des mouvements involontaires, soudains, brefs, en 

éclair, qui peuvent être positifs le plus souvent (causés par la contraction musculaire) ou parfois 

négatifs (brève perte ou inhibition du tonus musculaire). Les myoclonies peuvent se produire 

spontanément au repos et être aggravées par le mouvement, par des stimuli tactiles ou 

acoustiques. La myoclonie palatine est une contraction régulière, rythmique unilatérale ou 

bilatérale du palais mou, à une fréquence de 2-3 Hz. Elle peut persister pendant le sommeil. En 

raison de la rythmicité, il semble plus approprié d'appeler cela un tremblement palatin. La 

myoclonie palatine peut s'étendre à d'autres muscles, y compris ceux du visage, de la langue, 

de la gorge et du diaphragme. Il existe deux formes de myoclonie palatine : essentielle et 

symptomatique41,42.  

  

 

 Les tremblements 

Le tremblement est un mouvement oscillatoire sinusoïdal autour d’un point central, 

involontaire et rythmique d’une ou plusieurs parties du corps (membre, tête, tronc, menton, 

palais mou). On distingue plusieurs types de tremblements39,41,42,44 :  

 Le tremblement de repos a lieu lorsque la partie du corps affectée est au repos avec 

suppression de l’effet de gravité. Il disparait généralement lors d’une action volontaire. 

La fermeture des yeux ou la distraction peuvent influer sur ce tremblement en 

l’améliorant ou le provoquant. Il a une fréquence de 4-5 Hz. C’est une caractéristique 

de la maladie de Parkinson, rare chez l’enfant. 

 Le tremblement d’action se produit pendant le mouvement volontaire.  

 Le tremblement postural se produit lorsque le membre est statique et maintenu contre 

gravité. Il a une fréquence de 6-12 Hz.  
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 Le tremblement d’intention est caractérisé par une aggravation du tremblement à 

l’approche d’une cible. On l’observe dans le syndrome cérébelleux.  

 Le tremblement dystonique est un tremblement associé à un mouvement dystonique  

 

 La chorée   

Les mouvements choréiques (en grec, chorée signifie « danse »)39,41,44,44 sont des 

mouvements plutôt gracieux, fluides, involontaires, imprévisibles, rapides, non répétitifs, non 

rythmiques, entraînant un flux aléatoire continu de contractions musculaires avec une fréquence 

et une intensité variable. Il existe une hypotonie de fond constante. La chorée est un trouble du 

mouvement plutôt rapide, environ 200 à 400 ms. La chorée peut parfois présenter, comme dans 

la maladie de Huntington, des secousses musculaires brèves et rapides (< 100ms) qui sont 

myocloniques et/ou des spasmes musculaires co-contractants plus long (> 50ms) dystoniques. 

La chorée peut être aggravée par l’action volontaire, le stress, les émotions. Certains signes 

peuvent survenir au cours de la chorée :  

 Le « milkmaid's grip » est l’incapacité à maintenir une contraction musculaire tétanique, 

lorsqu’on demande au patient de serrer la main de l’examinateur, il le fait par un 

mouvement de traite et de relaxation.  

 Le « hung-up reflexes » est la lenteur de relaxation musculaire et la survenue de 

mouvements choréiques après le réflexe rotulien.  

 Le « pronator sign » est une hyperpronation des mains avec les paumes tournées vers 

l’extérieur quand les bras sont levés.  

 La « 'Jack-in-the-box' tongue » est un état d’incapacité de tirer la langue de manière 

constante et où la langue rentre et sort.   

 Le ballisme   

C’est un mouvement violent, involontaire, lancinant, de grande amplitude, des muscles 

proximaux des extrémités. Il est considéré comme une forme sévère de chorée. Lorsqu’il est 

unilatéral, on parle d’hémiballisme39,41. 

 

 L’athétose  

L’athétose est un mouvement de torsion lent, continu, involontaire, reptatoire, 

empêchant le maintien d’une posture stable. Elle peut s’aggraver au mouvement, en maintenant 

une certaine posture, ou se produire au repos. Elle implique généralement les extrémités distales 

(mains et pieds) mais peut également impliquer les extrémités proximales, le cou, le tronc, la 

face. L’athétose diffère de la dystonie par l’absence de posture soutenue. Elle se distingue de la 
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chorée par l’absence de partie de mouvement identifiable, son caractère plus lent et moins 

brusque. L’athétose est souvent associée à la dystonie ou à la chorée (choréoathétose), ce qui 

rend la distinction difficile en pratique clinique. Elle se distingue des tremblements et de la 

stéréotypie par le manque de rythmicité et de caractère stéréotypé, et de la myoclonie par le 

caractère fluide, sinueux. Elle est aggravée par le stress et absente au sommeil39,41.  

 

 Les mouvements anormaux paroxystiques  

Les mouvements anormaux paroxystiques sont des mouvements intermittents sans 

altération de la conscience avec examen clinique normal ou quasi normal entre les épisodes. On 

différencie l’ataxie épisodique et les dyskinésies paroxystiques45–48.  

L’ataxie épisodique est définie par des épisodes avec signes cérébelleux incluant 

déséquilibre, dysarthrie, nystagmus, trouble de la coordination du tronc et des extrémités. Elle 

débute dans l’enfance ou l’adolescence. Les épisodes peuvent durer de quelques secondes à 

plusieurs jours. Il peut exister une réponse à l’acétazolamide chez certains sous-types. Les 

causes génétiques les plus fréquentes sont KCNA1 pour le sous-type 1, CACNA1A pour le sous-

type 2, CACNB4 pour le sous-type 5, SLC1A3 pour le sous-type 6... Il existe aussi des causes 

secondaires telles que les accidents vasculaires cérébraux et le syndrome de Moya-Moya, les 

maladies systémiques (lupus, syndrome des anti-phospholipides, maladie de Behcet), les 

encéphalites paranéoplasiques limbiques, les maladies démyélinisantes...47,48  

Les dyskinésies paroxystiques sont des mouvements anormaux avec composantes 

dystonique, choreique et/ou athétosique (+/- ballisme). On les classe arbitrairement en plusieurs 

catégories en fonction de leur facteur déclenchant 45–48 :   

 Les dyskinésies kinésigéniques paroxystiques (paroxysmal kinesigenic dyskinesia : 

PKD) sont déclenchées par un mouvement soudain, une accélération du mouvement, un 

changement de direction du mouvement ou un sursaut. Elles durent en général de 

quelques secondes à quelques minutes (habituellement inferieures à une minute), de 100 

fois par jour à 1x/mois, débutant entre l’âge de 1 et 20 ans. Une aura prémonitrice est 

fréquemment rapportée à type de paresthésies des membres. La cause primaire la plus 

fréquente est une mutation autosomique dominante dans le gène PRRT245–48.  

 Les dyskinésies non kinésigéniques paroxystiques (paroxysmal non-kinesigenic 

dyskinesia : PNKD) ne sont pas déclenchées pas un mouvement mais par des 

perturbateurs tels que la caféine, le thé, l’alcool, la privation de sommeil ou le stress. 

Elles débutent tôt dans l’enfance, durent habituellement de 10 min à 1h (jusqu’à 12h), 

à une fréquence de quelques fois par jour et peuvent inclure des crises oculogyres ou 
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des myokimies (frémissement vermiculaire intermittent de la surface d’un muscle, 

battement répétitif d’une ou plusieurs unités motrices). Elles peuvent être létales en cas 

de dyskinésies non kinésigéniques laryngées. Elles sont souvent associées au gène 

MR145–48.  

 Les dyskinésies induites par l’exercice (Paroxysmal exertion-induced dyskinesia : PED) 

sont déclenchées par un effort soutenu et parfois par le froid, les vibrations, la 

stimulation nerveuse électrique… Elles débutent tôt dans l’enfance, durent 

généralement de 5 à 30 minutes, à une fréquence d’environ une fois par jour et touchent 

majoritairement les membres inférieurs de manière uni ou bilatérale. Le gène le plus 

systématiquement associé à ce phénotype est SLC2A1, qui code pour GLUT-1, le 

principal transporteur de glucose dans le cerveau. Elles répondent partiellement à 

l’acétazolamide et au régime cétogène47–49. 

 

 Mouvements hypokinétiques : le syndrome de rigidité 

hypokinétique ou syndrome parkinsonien 

Le syndrome de rigidité hypokinétique comprend les principales caractéristiques 

motrices de la maladie de Parkinson, c’est à dire la bradykinésie (lenteur du mouvement), 

hypokinésie (pauvreté du mouvement), l’akinésie (absence de mouvement), la rigidité, 

l’instabilité posturale. Le tremblement de repos est possible mais rare chez l’enfant. Chez 

l’enfant, il est souvent associé à d’autres troubles du mouvement tels que la dystonie (dystonie-

parkinsonisme), la chorée et la myoclonie39,41,44.  

 

 Mouvements oculaires anormaux  

Les mouvements oculaires anormaux, de cause ophtalmique ou neurologique, sont une 

classe particulière de mouvements anormaux pouvant être associés ou non aux autres types de 

mouvements anormaux. Nous les différencierons arbitrairement des mouvements anormaux par 

souci de clarté. Il en existe plusieurs types : 

 Le nystagmus  

Le nystagmus est une oscillation rythmique anormale d'un ou des deux yeux. Le 

nystagmus se caractérise par sa direction, son intensité, son amplitude et sa fréquence, 

la modification du nystagmus selon la position du regard, la morphologie du nystagmus 

en mono ou binoculaire, l’existence d’un torticolis. L’amplitude, l’intensité, le rythme 

du nystagmus peuvent varier selon la direction du regard. Il peut alors évoluer vers un 
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torticolis car l'enfant adopte naturellement la position de moindre nystagmus ou de 

blocage50. Selon sa direction, le nystagmus peut être simple : soit autour d’un axe situé 

dans le plan frontal (horizontal, vertical, oblique), soit autour d’un axe antéro-postérieur 

(rotatoire) ; ou mixte (associant une composante rotatoire à une composant horizontale 

ou verticale) ; le nystagmus retractorius est un nystagmus dans lequel le globe est animé 

de mouvements d’avant en arrière.  Selon sa fréquence et son amplitude, il peut être 

pendulaire, à ressort ou mixte. Le nystagmus à ressort comprend une phase lente de 

dérive et une phase rapide de recentrage. Le sens vers lequel se dirige l’œil pendant la 

séquence rapide définit le sens du nystagmus. Dans le nystagmus pendulaire, il n’existe 

pas de phase lente et rapide, les secousses sont de même amplitude et de même vitesse 

dans les deux sens. Le nystagmus peut être unidirectionnel (battant toujours dans la 

même direction quels que soient l’œil fixateur et la direction du regard) ou bidirectionnel 

(battant à droite dans le regard à droite, à gauche dans le regard à gauche). L’amplitude 

est représentée par l’étendue du mouvement des globes oculaires. Un nystagmus est de 

faible amplitude lorsque son excursion est inférieure ou égale à 5°, de moyenne 

amplitude lorsque son excursion est comprise entre 5 et 15°, et forte amplitude lorsque 

son excursion est supérieure à 15°. La fréquence correspond au nombre d’oscillations 

par seconde. Par convention, on parle de basse fréquence (inférieur à 2 Hz), de fréquence 

moyenne (2 à 5 Hz), de haute fréquence (> 5 Hz). La plupart du temps, le nystagmus est 

binoculaire, conjugué (même direction), congruent (associé : même amplitude) et de 

même fréquence. Il est disjoint ou disconjugué quand les deux yeux ne battent pas dans 

la même direction. Il existe aussi des nystagmus à bascule (see-saw nystagmus : quand 

un œil s’élève, l’autre s’abaisse) et des nystagmus asymétriques (un nystagmus 

horizontal sur un œil et vertical sur l’autre). Le nystagmus peut aussi être monoculaire 

unilatéral. Il est incongruent ou dissocié quand l’amplitude des mouvements des deux 

yeux est inégale.  

 

 Le strabisme  

Le strabisme de l’enfant est un défaut de parallélisme des axes visuels. Il est 

principalement la conséquence d'une altération de la fusion (intégration corticale visant à 

réunir les images perçues par chaque œil en une image unique permettant ainsi la vision 

dans l’espace). Si le strabisme est aigu, l’enfant peut percevoir deux images d’un même 

objet, c’est la diplopie. En cas de strabisme chronique, l’image double est neutralisée par le 

cortex, ce qui engendre un défaut de vision dans l’espace et à terme une amblyopie. Le 

strabisme peut être permanent (-tropie) ou intermittent (-phorie). Il peut être vertical ou 
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horizontal. Les strabismes horizontaux peuvent être convergent (ésotropie/eéophorie) ou 

divergent (exotropie/exophorie)51.   

 

 Les mouvements d’errance oculaire :  

Dans le cas de malvoyance bilatérale, les mouvements d’errance oculaire désignent 

un nystagmus bilatéral caractérisé par des mouvements amples et multidirectionnels 

(searching nystagmus). Chez un patient comateux, les mouvements d’errance oculaire 

désignent des mouvements horizontaux, lents et conjugués des globes oculaires d’un 

côté à l’autre. 

 

 La déviation alternante périodique du regard  

La déviation alternante périodique du regard correspond à un mouvement des 

yeux se portant d’un côté pendant 1,5 à 2 minutes, puis vers l’autre côté pendant 1,5 à 2 

minutes, selon un cycle régulier. Elle doit faire rechercher des malformations ou des 

tumeurs de fosse postérieure, notamment malformation d’Arnold-Chiari, syndrome de 

Joubert, atrophies vermiennes, médulloblastomes. 

 

 Le ping pong gaze 

Le ping pong gaze correspond à un mouvement des yeux se portant d’un côté 

pendant quelques secondes puis vers l’autre côté pendant quelques secondes. Cela 

ressemble à la déviation alternante périodique du regard en beaucoup plus rapide.  

 

 Le flutter oculaire 

Le flutter oculaire représente des salves irrégulières de mouvements oculaires 

conjugués involontaires de faible amplitude, rapides, brèves, séparées par des périodes 

d’immobilité oculaire. Le flutter oculaire est évocateur d’une lésion du cervelet mais 

peut être inaugural d’opsoclonie52.  

 

 Les opsoclonies  

Les opsoclonies sont des mouvements brusques, irréguliers, anarchiques des 

deux yeux dans toutes les directions pouvant varier en amplitude et fréquence. Elles 

peuvent faire évoquer maladie infectieuse ou inflammatoire, un syndrome de 

Kinsbourne (syndrome d’ataxie-opso-myoclonus) dont l’étiologie la plus fréquente est 

le neuroblastome.  
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 Les myorythmies oculaires  

Ce sont des secousses oculaires conjuguées (myoclonie des muscles 

oculomoteurs), qui peuvent être rotatoires, horizontales, verticales ou mixtes (de type 

pendulaire), de rythme assez rapide et de fréquence variable. Elles sont souvent 

associées à des myoclonies (voile du palais, larynx, visage, diaphragme)52. 

 

 Le bobbing oculaire 

Le bobbing oculaire est un mouvement oculaire rapide vers le bas suivi d’un 

retour lent vers le haut. On le retrouve dans les comas et il doit faire évoquer une lésion 

protubérantielle ou encore une encéphalopathie métabolique.  

 

 Les crises oculogyres  

Ce sont des déviations paroxystiques, involontaires, brutales et conjuguées du 

regard, le plus souvent vers le haut. Ce sont des spasmes oculomoteurs pouvant 

cependant fixer le globe oculaire dans n’importe quelle direction. La crise oculo-

céphalogyre associe une crise oculogyre à une déviation homolatérale de la tête. 

 

 L’apraxie oculo-motrice 

La fixation d’un objet entraîne un grand mouvement horizontal de la tête avec 

contre-rotation des yeux dépassant la cible. L’enfant ajuste son regard en tournant 

lentement la tête en sens inverse. Elle est présente sous forme isolée dans le syndrome 

de Cogan ou associée dans le syndrome d’ataxie-télangiectasie, le syndrome de Joubert, 

l’ataxie-apraxie oculomotrice, la maladie de Gaucher. 

  

 L’ophtalmoplégie internucléaire  

C’est une paralysie de l’adduction de l’œil lors des tentatives des mouvements latéraux. 

L’œil abducteur présente un nystagmus. En revanche, l’adduction est possible lors des 

tentatives de convergence. Il s’agit d’une atteinte de la bandelette longitudinale postérieure.  

 

Remarques : Les paralysies de l’horizontalité, de la verticalité, de la convergence ou d’un des 

nerfs oculomoteurs (III, IV, VI), le syndrome de rétraction, les troubles de la poursuite oculaire 

et les troubles des saccades oculaires ne seront pas développés. 
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 Mouvements anormaux dans les maladies héréditaires du métabolisme 

On retrouve des mouvements anormaux dans HIBCHD et ECHS1D. Nous nous sommes 

intéressés aux mouvements anormaux dans les autres maladies héréditaires du métabolisme et, 

en particulier, dans celles impliquées dans les voies métaboliques perturbées dans HIBCHD et 

ECHS1D : le catabolisme des acides aminés à chaîne ramifiée (valine, isoleucine, leucine), le 

catabolisme de la lysine et du tryptophane, les mitochondriopathies et le déficit en complexe 

pyruvate déshydrogénase.  

 Généralités  

Les mouvements anormaux sont présents dans environ un tiers des maladies héréditaires du 

métabolisme.3 Les maladies héréditaires du métabolisme impliquant des mouvements 

anormaux peuvent être classifiées en plusieurs groupes : les troubles du métabolisme des acides 

aminés dont les aciduries/acidémies organiques, les pathologies mitochondriales, les troubles 

du métabolisme de la créatine, les troubles du métabolisme et du transport des métaux, les 

anomalies du métabolisme des purines, les maladies lysosomales,  les troubles des 

neurotransmetteurs, les troubles liés aux vitamines et les autres troubles métaboliques4. 

On retrouve plusieurs types de mouvements anormaux : mouvements hyperkinétiques 

(dystonie, chorée, athétose, tremblement, stéréotypies) ; mouvements hypokinétiques 

(syndrome parkinsonien ou syndrome de rigidité hypokinétique) et des combinaisons de chacun 

de ces types de mouvements anormaux. Les tics et le ballisme sont peu ou pas représentés dans 

les maladies héréditaires du métabolisme3,4. 

Le tableau supplémentaire 1 « mouvements anormaux et maladies héréditaires du 

métabolisme » décrit les mouvements anormaux dans les différentes maladies héréditaires du 

métabolisme2–4,46,53–57.  

La dystonie est le mouvement anormal le plus fréquemment retrouvé dans plus de 80% 

des maladies héréditaires du métabolisme avec mouvements anormaux. Elle est présente dans 

chaque catégorie de maladie héréditaire du métabolisme sauf les troubles du cycle de l’urée. 

Les causes les plus fréquentes de dystonie isolée focale et lentement progressive sont les déficits 

dopaminergiques (déficit en guanosine triphosphate, déficit en cyclohydrolase 1, déficit en 

tyrosine hydroxylase, déficit dopa sensible tel que DYT5) ; les causes les plus fréquentes de 

dystonie généralisée sont les aciduries organiques et notamment l’acidémie glutarique de type 

1, le syndrome de Leigh, les mitochondriopathies et le déficit en GLUT14. 

La chorée est retrouvée dans près de la moitié des maladies héréditaires du métabolisme. 

Elle est fréquemment retrouvée dans les troubles du métabolisme et du transport des métaux 
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(maladie de Wilson et neurodégénérescence avec accumulation cérébrale en fer), la maladie de 

Lesh-Nyhan, les troubles du métabolisme des acides aminés notamment l’acidémie glutarique 

de type 1, le déficit en GLUT1, les troubles des neurotransmetteurs4.  

L’athétose est présente dans environ 10% des maladies héréditaires du métabolisme 

avec mouvements anormaux. On la retrouve rarement dans les maladies héréditaires du 

métabolisme mais on peut la rencontrer dans les aciduries organiques et notamment l’acidémie 

glutarique de type 1, les troubles biotine-dépendants, et certaines mitochondriopathies.  

Les myoclonies sont présentes dans un peu moins de la moitié des maladies héréditaires 

du métabolisme avec mouvements anormaux. Elles sont fréquemment retrouvées dans les 

mitochondriopathies, les troubles du métabolisme de la créatine, les maladies lysosomales et 

les troubles des neurotransmetteurs.  

Les tremblements sont présents dans environ un tiers des maladies héréditaires du 

métabolisme avec mouvements anormaux. Bien qu’ils soient rares chez l’enfant, on peut les 

retrouver dans certaines aciduries organiques, les troubles des neurotransmetteurs, les troubles 

du métabolisme et du transport des métaux lourd et notamment la maladie de Wilson4.  

Les stéréotypies sont rares dans les maladies héréditaires du métabolisme. On les 

rencontre dans la phénylcétonurie et les troubles des ganglions de la base biotine-dépendants3.  

Le syndrome parkinsonien ou le syndrome de rigidité hypokinétique est présent dans 

environ 60% des maladies héréditaires du métabolisme avec mouvements anormaux. Il est 

souvent présent dans les troubles des neurotransmetteurs, les maladies lysosomales, les 

mitochondriopathies, les troubles du métabolisme et du transport des métaux et les acidures 

organiques41.    

Les dyskinésies paroxystiques sont présentes dans 10% des maladies héréditaires du 

métabolisme avec mouvements anormaux. On les retrouve entre autres dans la maladie de 

Wilson, la leucinose, le déficit en complexe pyruvate déshydrogénase, certaines pathologies 

des neurotransmetteurs, le déficit en GLUT 1, le déficit en ADCY5, les mitochondriopathies...46 

 

 Quelques exemples de maladies héréditaires du métabolisme  

 Syndrome de Leigh  

Le syndrome de Leigh est une encéphalopathie subaiguë nécrosante. Il peut avoir de 

nombreuses étiologies génétiques avec plus de 50 gènes nucléaires et 11 gènes mitochondriaux 

responsables de ce syndrome. Ces gènes sont pour la plupart impliqués dans le métabolisme 
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énergétique et les tissus avec besoins élevés en oxygène sont plus atteints (le cerveau, le cœur, 

le foie). Les principales causes impliquent un dysfonctionnement de la chaîne respiratoire 

mitochondriale (notamment les complexes I, II, IV, V), un déficit en PDHc, un déficit en 

coenzyme Q104,58.  

Le syndrome de Leigh débute le plus souvent avant 2 ans, la plupart du temps après un épisode 

de décompensation métabolique au cours d’une maladie aiguë. Cependant un épisode de 

dystonie aiguë spontanée sans facteur déclenchant est possible. Il entraîne souvent une 

régression ou un retard de développement, une hypotonie, une spasticité, des mouvements 

anormaux, une rigidité extrapyramidale, une ataxie, des polyneuropathies, des myopathies, une 

épilepsie...  On peut aussi retrouver une cardiomyopathie, une tubulopathie rénale, une 

dysfonction hépatique, des myopathies, des ptosis, des nystagmus, des ophtalmoparésies, une 

atrophie optique, une dysfonction auditive un retard de croissance, un diabète, une anémie, des 

symptômes digestifs à type de vomissements ou diarrhées. Les insuffisances respiratoire et/ou 

cardiaque sont des complications possibles.  

Sur le plan des mouvements anormaux, on retrouve fréquemment des dystonies. Il peut 

aussi exister des tremblements d’intention, une akinésie, des mouvements 

choréoathétosiques4,58. 

Sur le plan de l’imagerie on retrouve fréquemment une atteinte des noyaux gris centraux, 

du tronc cérébral, des thalami, de la substancia nigra, des noyaux rouges, du cervelet, de la 

substance blanche cérébrale, de la moelle épinière avec présence d’un pic de lactate en 

spectrométrie ; l’atrophie cérébelleuse ou cérébrale est possible.  

Il présente une définition avec des critères stricts4 :  

- Maladie neurologique progressive  

- Retard moteur ou intellectuel  

- Elévation des lactates dans le sang ou le LCR (ce critère n’est plus obligatoire) 

- Atteinte des noyaux gris centraux ou du tronc cérébral  

 Au moins 1 critère parmi :  

o Neuroimagerie : 

 TDM cérébrale : hypodensité symétrique bilatérale des noyaux gris 

centraux ou du tronc cérébral  

 IRM cérébrale : Hypersignal symétrique bilatéral en séquence T2 des 

noyaux gris centraux ou du tronc cérébral.  
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o Neuropathologie : multiples lésions nécrotiques symétriques des noyaux gris 

centraux, des thalami, du tronc cérébral, des noyaux dentelés ou des nerfs 

optiques. A l’histologie, on retrouve un aspect spongiforme avec 

démyélinisation et gliose ainsi qu’un profil vasculaire avec épargne neuronale 

relative.  

Lorsque tous les critères ne sont pas remplis mais que le syndrome évoque fortement un 

syndrome de Leigh, on parle de syndrome Leigh-like.  

Sur le plan thérapeutique, certains syndromes de Leigh sont curables : le syndrome 

SLC19A3 est thiamine sensible, le déficit en biotinidase est supplémenté par biotine, les 

carences en coenzyme Q10, les atteintes de noyaux gris centraux biotine-thiamine dépendants. 

Le traitement associe donc des supplémentations en B1, B8, L-carnitine.  

 

 Maladies mitochondriales et Déficit en complexe de la pyruvate 

dehydrogenase (PDHc) 

Les mitochondriopathies, en particulier le déficit en PDHc, peuvent présenter un 

phénotype avec mouvements anormaux proches de HIBCHD et ECHS1D.  

Les mitochondriopathies sont des pathologies systémiques. Les mouvements anormaux 

les plus fréquents sont les myoclonies mais on retrouve également des chorées, des athétoses, 

des dystonies, un syndrome parkinsonien, des tics, des tremblements de repos, des 

tremblements palatins, un syndrome des jambes sans repos59,60.  

Le PDHc est un complexe multienzymatique catalysant le pyruvate en acétyl-CoA (Figure 9) 

pour s’intégrer au cycle de Krebs. Sur le plan des mouvements anormaux, on retrouve chez 

certains patients des dystonies, des choréoathétoses, des tremblements, des myoclonies 

(PDHA1). La dystonie peut être spontanée ou paroxystique. En particulier, on retrouve des 

patients avec dyskinésies induites par l’exercice qui présentent un examen clinique normal entre 

les épisodes59,61–65. Sur le plan de l’imagerie cérébrale, on rencontre des anomalies du corps 

calleux, des hypersignaux T2 des noyaux gris centraux, des thalami, et du tronc cérébral, des 

anomalies de gyration, des kystes ventriculaires, une leucoencéphalopathie multikystique, avec 

ou sans microcéphalie, une atrophie corticale, une ventriculomégalie. L’IRM cérébrale n’est 

pas corrélée à la symptomatologie clinique et peut être normale63,66,67.  
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 Aciduries organiques :  

L’acidémie propionique (déficit en Propionyl-CoA carboxylase) et l’acidémie 

méthylmalonique (déficit en methylmalonyl-CoA mutase) sont deux pathologies impliquées 

dans le catabolisme du propionyl CoA et donc dans le catabolisme de la valine.  En dehors de 

la présence de mouvements anormaux comme la dystonie, la chorée et les myoclonies, ces 

pathologies ressemblent au HIBCHD et ECHS1D par leur mode de présentation, l’atteinte 

systémique et le traitement par régime avec éviction des proteines31,68. En effet, on retrouve 

plusieurs présentations souvent avant 3 ans : une forme néonatale sévère avec décompensation 

métabolique et des formes plus tardives avec retard de développement psychomoteur ou 

décompensation métabolique. 

L’acidémie glutarique de type 1 (AG1) débute généralement par une encéphalopathie 

aiguë (hypotonie, perte de la motricité, difficulté d'alimentation et parfois des convulsions), au 

cours des 24 premiers mois de vie. Cette encéphalopathie est provoquée par un facteur de 

décompensation métabolique intercurrent (infection, fièvre, jeûne, stress physiologique). Des 

lésions irréversibles des noyaux gris centraux notamment des lésions bilatérales striatales 

surviennent alors accompagnées de mouvements anormaux.  Le mouvement anormal le plus 

fréquent est la dystonie et notamment la dystonie généralisée mais les autres types de 

mouvements anormaux (syndrome parkinsonien, chorée, athétose, tremblements) sont 

également possible.3,4,54,69 Cependant, on retrouve des particularités absentes dans HIBCHD et 

ECHS1D, comme par exemple une macrocéphalie retrouvée dans 75% des cas. 
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 Problématiques et Objectifs  

HIBCHD et ECHS1D sont deux pathologies rares de phénotype proche. A travers les cas 

décrits dans la littérature, on observe que plusieurs patients atteints présentent des mouvements 

anormaux mais il existe peu d’études s’intéressant aux mouvements anormaux dans ces 

pathologies. L’objectif principal de cette étude est de décrire les mouvements anormaux 

présents chez les patients porteurs de variants pathogènes des gènes HIBCH et ECHS1 à partir 

des patients décrits dans la littérature, de nouveaux patients issus de notre cohorte, et de vidéos 

de ces patients.  

Les objectifs secondaires visent tout d’abord à établir un profil phénotypique et génétique 

de ces deux pathologies. Pour cela, nous étudierons les caractéristiques épidémiologiques, 

cliniques, biochimiques (notamment métaboliques), radiologiques, génétiques et 

thérapeutiques.  Ensuite, nous rechercherons un lien entre la sévérité du profil phénotypique et 

le profil génétique de chaque pathologie. Enfin, nous comparerons les profils phénotypiques de 

HIBCH et ECHS1.   
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2 METHODES  

 Patients  

Tous les patients avec expression clinique de variants pathogènes des gènes HIBCH ou 

ECHS1 étaient incluables dans notre étude. Notre cohorte comprenait deux composantes : une 

cohorte majoritairement française et les patients retrouvés dans la littérature porteur des variants 

pathogènes de HIBCH ou ECHS1. Notre étude de cohorte est multicentrique (Toulouse, 

Rennes, Bordeaux, Paris, Montpellier, Strasbourg, Rouen, Genève), observationnelle et 

rétrospective.  

 

 Critères de jugement  

Le critère de jugement principal était la présence et l’identification du type de 

mouvements anormaux dans HIBCHD et ECHS1D.  

Les critères de jugement secondaires étaient la description d’un profil phénotypique et 

l’existence d’une corrélation phénotype-génotype pour HIBCHD et ECHS1D et la comparaison 

entre ces deux pathologies.  

 

 Paramètres évalués  

 Evaluation des mouvements anormaux 

Concernant les mouvements anormaux, nous avons, en premier lieu, regardé la 

fréquence de leur apparition tous types confondus dans notre population, puis la fréquence de 

chaque type de mouvement anormal (chorée, athétose, tremblement, dystonie, myoclonie, tics, 

stéréotypies, syndrome parkinsonien) au cours du suivi des patients. Nous avons ensuite décrit 

à partir des dossiers médicaux, des informations disponibles dans les articles et des vidéos des 

patients, un profil plus précis sur la temporalité, la sémiologie, et l’évolution des mouvements 

anormaux.  

Les mouvements oculaires anormaux sont décrits d’après les informations disponibles dans les 

articles et les dossiers médicaux des patients. Ils sont classés en nystagmus, strabisme, 

opsoclonie et autres mouvements oculaires anormaux. 

  

 Evolution de la pathologie et caractéristiques cliniques 

Nous avons étudié plusieurs paramètres dans notre population portant sur les 

caractéristiques épidémiologiques, cliniques, neurologiques et extraneurologiques, les 

antécédents, et l’évolution naturelle de la maladie.  
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Concernant l’épidémiologie de notre population, nous avons étudié le genre et l’ethnie. 

Concernant les antécédents, nous avons étudié les antécédents familiaux, la 

consanguinité, les antécédents néonataux. Un enfant était considéré à terme s’il était né ≥ 37 

semaines d’aménorrhée. 

Concernant l’histoire naturelle de la pathologie, l’âge et le mode de début correspondent 

au moment et aux symptômes ayant fait suspecter une pathologie neurologique, métabolique 

ou génétique et ayant entraîné des investigations. Nous avons également étudié l’aspect 

développemental par l’existence d’un retard psychomoteur ou d’une régression avant et/ou 

après le début des symptômes) et les décompensations neurologiques en lien avec des épisodes 

infectieux.  

Concernant les signes neurologiques, nous avons, entre autres, étudié l’aspect moteur 

(hypotonie, hypertonie périphérique/spasticité, ataxie/syndrome cérébelleux, dysarthrie) 

l’aspect cognitif (irritabilité, trouble cognitif à type de trouble du langage ou des interactions), 

l’épilepsie, la microcéphalie.  

Concernant les signes cliniques extra-neurologiques, nous avons décrit l’ensemble des 

signes cliniques décrit dans la littérature et chez nos patients de manière systématique 

concernant la croissance staturo-pondérale, les troubles de l’alimentation, les troubles 

sensorielles (trouble de l’audition et de la vision), les troubles cardio-respiratoires (apnée, 

cardiopathie), la dysmorphie et nous avons ensuite répertorié l’ensemble des autres signes 

cliniques plus occasionnels pouvant comprendre plusieurs catégories telles que l’aspect osseux, 

gynécologique, pariétal (hernie inguinale)…  

Sur le plan de l’évolution de nos patients, nous avons étudié la survenue et l’âge de décès, 

l’âge de survie des patients au dernier examen connu et notamment la proportion de patient 

atteignant l’âge adulte (≥18 ans). Pour évaluer l’évolution psychomotrice des patients en vie, 

nous avons utilisé une échelle motrice adaptée à la pédiatrie, la GMFCS – E&R (Gross Motor 

Function Classification System Expanded and Revised70), 2007, valable entre 0 et 18 ans. Le 

schéma général de la classification est le suivant : 

- Niveau I : Marche sans restriction de mouvements  

- Niveau II : Marche avec restriction de mouvements  

- Niveau III : Marche avec aide technique 

- Niveau IV : Mobilité autonome avec restriction des mouvements ; peut utiliser une aide 

motorisée 

- Niveau V : Déplacement en fauteuil roulant manuel, poussé par un adulte.  
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La classification est adaptée à l’âge de l’enfant selon 5 classes : < 2ème anniversaire ; entre le 

2ème et le 4ème anniversaire ; entre le 4ème et le 6ème anniversaire ; entre le 6ème et le 12ème 

anniversaire ; entre le 12ème et le 18ème anniversaire. 

  

Pour les patients de la littérature pour lesquels la classification GMFCS n’était pas clairement 

exprimée, nous avons, à titre indicatif, coté les patients en se basant sur les informations 

explicitées dans les articles concernant l’évolution du développement psychomoteur. Il peut 

donc exister des erreurs de classification chez ces patients.  

 

Pour différencier la sévérité de nos patients, nous avons créé deux catégories en fonction 

de l’acquisition de la marche. Les patients classés avec une sévérité légère à modérée, notés 0 

possèdent la marche (GMFCS I à III). Les patients dits sévères, notés 1, ne possèdent pas la 

marche (GMFCS IV à V) ou sont décédés.  

D’autre part, nous avons étudié la prise en charge en regardant l’efficacité et l’innocuité des 

traitements administrés chez nos patients.  

 

 Investigations paracliniques 

Les rendements des examens complémentaires ont été réalisés par rapport au nombre 

de patients pour lesquels l’information était explicite.  

 

 Tests métaboliques  

Sur le plan de la biologie, on a étudié la lactatémie, la pyruvatémie, les acidoses 

métaboliques, l’ammoniémie, la créatine kinase sanguine, la lactatorachie et la pyruvatorachie.   

 

 Chromatographie des acides organiques urinaires et autres 

analyses métaboliques urinaires 

Les acides organiques sont des produits de dégradation des acides aminés, des acides 

gras et des sucres. Leur accumulation résulte d’un dysfonctionnement enzymatique sur l’une 

des voies du catabolisme et peut parfois révéler une acidurie organique. Les urines sont un 

milieu propice à leur étude car les acides organiques s’y concentrent.   

Les métabolites dérivés de l’association entre méthacrylyl-CoA/acryloyl-CoA et la 

cystéine/cystéamine ont parfois été dosés dans les urines. Ces métabolites sont fortement 

évocateurs d’une perturbation du métabolisme de la valine.   
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 Chromatographies des acides aminés 

plasmatiques, urinaires et du liquide céphalo-

rachidien 

Les acides aminés sont les éléments 

fondamentaux formant les protéines. Une anomalie 

de la chromatographie des acides aminés qu’elle soit 

plasmatique, urinaire ou dans le liquide 

céphalorachidien fait suspecter un trouble du 

métabolisme, du catabolisme ou de l’homéostasie 

des protéines de l’organisme et permet de détecter 

des pathologies métaboliques. Ainsi, une 

hyperalaninémie est évocatrice d’une pathologie 

mitochondriale.  

 

 Profil des acylcarnitines  

Le profil des acycylcarnitines sur papier 

buvard ou sur plasma est un outil de diagnostic des 

maladies métaboliques. La plupart des 

acylcarnitines sont dérivés de la béta-oxydation des 

acides gras à partir de presque tous les esters-CoA. 

Il existe d’autres intermédiaires produisant des 

acylcarnitines : ce sont les corps cétoniques (C4-

OH-carnitine, les produits de dégradation de la 

lysine, du tyrptophane, de la valine, de la leucine et 

de l’isoleucine (C3- et C5-carnitine…) et des atomes 

de carbone du glucose (acétylcarnitine). Certaines 

analyses standards des acylcarnitines ne peuvent pas 

faire la distinction entre les stéréoisomères et 

d'autres composés isomères de constitution, qui ont 

la même masse nominale mais une structure 

moléculaire différente. Par exemple, la C4-OH-

carnitine peut être dérivée de l'ester CoA du corps 

cétone D-3-hydroxybutyrate (D-C4-OH-carnitine), 

de l'intermédiaire de la béta-oxydation des acides 

gras L-3-hydroxybutyryl-CoA (L-C4-OH-carnitine) 
Tableau 2 : Acylcarnitines  
(Issu de Rinaldo et al. 2008) 
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et d’un intermédiaire dans la dégradation de la valine L-3-hydroxyisobutyryl-CoA (L-isoC4-

OH-carnitine)71. Une diminution de la carnitine totale peut masquer des anomalies du profil des 

acylcarnitines, il est donc important de s’assurer de la normalité de ce dosage. Le tableau 2 (issu 

de Rinaldo et al. 200872) décrit la liste des acylcarnitines.  

 

 Activité des protéines du complexe de la chaîne respiratoire 

mitochondriale  

Les complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale ont été dosés dans le muscle, les 

fibroblastes ou le foie.  

 Activité du complexe de la pyruvate deshydrogénase (PDHc) 

L’activité du complexe de la pyruvate déshydrogènase a été réalisé sur fibroblastes ou 

lymphocytes.  

 

 Activité des enzymes HIBCH et SCEH 

Les activités des enzymes HIBCH et SCEH ont été dosées principalement sur 

fibroblastes mais aussi sur lymphocyte pour peu de patients. L’activité relative des patients à 

été calculée en fonction de la valeur la plus basse de référence des témoins quand elle n’était 

pas explicite. 

 

 IRM cérébrales  

Nous avons analysé les IRM cérébrales des patients de notre cohorte puis de l’ensemble 

des patients (notre cohorte et patients de la littérature) d’après les comptes rendus d’IRM 

cérébrales et les données disponibles dans les articles de la littérature.  

Pour certains patients de notre cohorte, nous disposions des images des IRM cérébrales que 

nous avons relues et analysées avec l’aide du neuroradiologue pédiatrique de Montpellier. 

 

 Données génétiques  

Les variants pathogènes de chaque gène ont été décrits en spécifiant le type de variant 

et la ségrégation familiale. Ils ont ensuite été comparés à certains paramètres phénotypiques 

tels que l’âge et le mode de début, la sévérité, l’imagerie cérébrale et le type de mouvement 

anormal. Les variants pathogène de HIBCH seront décrits à partir du variant NM_014362.3 et 

les variants de ECHS1 seront décrits à partir du variant NM_004092.3. 
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 Autres analyses  

Nous avons également récupéré les examens musculaires biopsie musculaire et 

électroneuromyogramme (ENMG) ainsi que les électroencéphalogrammes (EEG). Cependant 

ces examens ont été réalisés chez très peu de patients.  

 

 Analyse des données 

 Recueil des données et analyse 

Pour créer notre cohorte, nous avons contacté les laboratoires de génétique français, les 

neuropédiatres, les métaboliciens des différents centres de référence et de compétence de ces 

pathologies selon Orphanet.  Nous avons ensuite recueilli, auprès des médecins référents de ces 

patients, leur dossiers médicaux, leur imageries cérébrales notamment leur IRM cérébrales et 

les vidéos de mouvements anormaux réalisées par le passé. 

Nous avons ensuite recueilli l’ensemble des patients retrouvés dans la littérature à partir de base 

de données de type Pubmed et Cochrane.  

 

Enfin, nous avons étudié les patients de la littérature et ceux de notre cohorte ensemble 

afin de réaliser une analyse globale de ces maladies rares.  

 

 Statistiques  

Les variables quantitatives sont exprimées avec la moyenne (moy), la médiane (med), 

l’écart-type (σ) et les valeurs extrêmes maximales et minimales sous la forme moy ± σ, med, 

[min,max]. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage (%). 

La comparaison des variables quantitatives est faite à l’aide d’un test de Wilcoxon-Mann 

Whitney. La comparaison des variables qualitatives est faite selon un test du Chi2 ou un test 

exact de Fisher selon la taille de l’échantillon.  

Les analyses de survie ont été réalisées à l’aide de l’estimateur de Kaplan-Meier et la 

comparaison des deux courbes a été faite avec un test de Log-Rank.    

La corrélation entre la sévérité et l’âge de début est réalisée à partir de la procédure ANOVA.  

 

 Ethique  

L’étude a été approuvée par le comité « Institutional Review Board » (IRB) de Montpellier. 

Le numéro assigné à cette étude par l’IRB est 2019_IRB-MTP_11-23. Elle rentre dans le cadre 

des études hors loi jardée MR004. Des lettres de non refus de participation ont été transmises 

aux patients majeurs de notre cohorte et aux tuteurs légaux des patients mineurs.  
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3 RESULTATS 

Notre cohorte était composée de 18 patients issus de 15 familles différentes. 105 patients 

ont été retrouvés dans la littérature. Nous avons donc analysé 123 patients (38 patients avec 

HIBCHD et 85 patients avec ECHS1D).  

 

 

Figure 16 : Flow chart  

 

 HIBCH 

Nous avons inclus 5 patients issus de 4 familles différentes dans notre cohorte.  Dans la 

littérature, il existait 33 patients issus de 26 familles différentes porteurs d’un variant pathogène 

sur le gène HIBCH retrouvés dans 21 articles6,7,11–14,73–87. Au total, nous avons donc analysé 38 

patients issus de 30 familles différentes. Nous manquons de nombreuses données concernant 

cinq patients retrouvés dans la littérature : deux patients sont cités dans des articles non 

anglophones (chinois : yang et al. 201888 et Zhu et al. 202078) ; trois patients appartenaient à de 

grandes cohortes incluant de nombreux gènes (Wirth et al. 202084, Hu et al. 202087, Charng et 

al. 201686). De plus, certaines données étaient manquantes pour de nombreux patients. Les 

données sémiologiques ont tout de même été calculées sur la cohorte totale soit 38 patients. 

  

Notre cohorte 

n= 18 patients 

(15 familles)

Notre cohorte ECHS1

n= 13 patients 

(11 familles)

Patients inclus

n=85 patients 

(72 familles)

Mouvements anormaux 
présents

n=61 patients 

Mouvements anormaux 
absents 

n=24 patients 

+ Patients avec déficit en 
ECHS1 dans la littérature

n=72 patients 

(61 familles)

Notre cohorte HIBCH

n=5 patients 

(4 familles)

Patients inclus

n=38 patients 

(30 familles)

Mouvements anormaux 
présents

n=23 patients 

Mouvements anormaux 
absents 

n= 15 patients  

+ Patients avec déficit en  
HIBCH dans la littérature

n=33 patients 

(26 familles)
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 Clinique  

Le tableau 6 décrit le phénotype clinique de notre cohorte et de l’ensemble des patients 

avec HIBCHD. (Comprenant les patients de notre cohorte et ceux de la littérature).  

 

Concernant l’épidémiologie :  

Les patients étaient majoritairement de sexe masculin à 68% (25/38 patients) parmi 

l’ensemble des patients connus. La consanguinité était présente chez 50% des patients (15/30 

patients) et 39% des familles (9/23 patients).   

 

Leur origine ethnique était principalement asiatique pour 59% d’entre eux (Pakistan ; 

Japon, Liban, Turquie, Iran, Chine) mais elle pouvait aussi être africaine pour 6% d’entre eux 

(Tunisie et Egypte), européenne pour 25% (Italie, Royaume-Uni, Grèce, Espagne), d’Amérique 

du sud pour 6% (Colombie). On ne retrouve pas dans la littérature de patient originaire 

d’Océanie ou d’Amérique du nord.  

 

Concernant les antécédents :  

Les antécédents familiaux étaient rares. On pouvait retrouver chez six patients issus de 

trois familles avec consanguinité des antécédents familiaux : une fatigabilité chez le père 

(patient 1 et 2 de la cohorte) ; une sœur décédée à J6 de vie sur hypoplasie du ventricule 

gauche79 ; une tante et un oncle maternels avec pathologie neurologique motrice82.  

 

29% des patients ont présenté un trouble néonatal variable. Il existait des troubles de 

l’alimentation chez sept patients6,11,12,73,74,82,83 dont un présentant des vomissements82 ;  Trois 

patients avaient un retard de croissance intra-utérin (RCIU)11,80 dont un patient vasculaire 

(patient 5) ; Un patient avait une hypoglycémie néonatale jusqu’à J6 de vie (patient 5) ; Un 

patient avait une hernie diaphragmatique et canal atrio-ventriculaire77 ; Un patient avait un 

cordon ombilical court et un hoquet fœtal73 ; Un patient avait des anomalies vertébrales et une 

dysmorphie6.  

Les patients naissaient pour la plupart à terme (17/20 patients), trois patients étaient prématurés 

entre 35 et 36 semaines d’aménorrhée.  
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Concernant le mode de présentation de la pathologie :  

Tous les patients ont débuté la pathologie dans l’enfance entre la naissance et l’âge de 

7 ans. La moyenne d’âge réalisée sur 37 patients était de 16 mois avec une médiane à 7 mois et 

un écart type de 20 mois.  

 

Parmi ces patients, le mode de début peut être regroupé en 3 groupes.  

- 5/37 enfants soit 14% avaient une présentation néonatale (<1mois) : trois patients 

présentaient des troubles de l’alimentation11,12,82 dont un avec hypotonie néonatale12, un 

patient présentait une dysmorphie6, un patient présentait une hypotonie néonatale avec 

dyskinésies85.  

- 28/37 patients soit 76% des patients avaient une présentation de type syndrome de Leigh 

avec une découverte ou aggravation d’un trouble du développement.  

o 15/28 patients ont présenté une décompensation aiguë ou subaiguë à l’initiation 

de leur pathologie dont 11 patients dans les suites d’un épisode infectieux ou 

fébrile.  Ils étaient tous agés entre 2 mois et 3 ans (agés de moins d’un an pour 

six d’entre eux. Parmi eux, six patients ont révélé leur pathologie par une 

régression (Patient 2 et 5)76,85,88.  

o La pathologie s’est révélée par un retard de développement progressif chez 

13/28 patients, âgés de 3 mois à 16 ans (âgés de moins d’un an pour 12 patients).  

- 4/37 patients soit 11% ont débuté par des mouvements anormaux isolés, tous à type de 

dystonies paroxystiques entre l’âge de 16 mois et 3 ans75,84. 

Au total, au moins huit patients ont présenté des mouvements anormaux ou des 

mouvements oculaires anormaux à l’initiation de leur pathologie.  

 

Remarque : Le mode d’entrée dans la maladie ne permet pas toujours d’évoquer en premier 

lieu une pathologie métabolique.  Par exemple, la patiente 2 a présenté un mode d’entrée dans 

la maladie s’apparentant à une méningoencéphalite. En effet, à l’âge de 29 mois, elle a présenté 

dans un contexte de toux quinteuse fébrile et d’asthénie importante depuis quatre jours, un 

torticolis gauche à J4, un malaise sans perte de connaissance à J6 puis une impotence 

fonctionnelle totale du membre supérieur droit avec déviation du regard à droite à J7. L’examen 

clinique à J7 retrouvait un syndrome pyramidal de l’hémicorps droit, un syndrome méningé, 

une déviation du regard vers la droite avec une probable amputation du champ visuel gauche 

puis rapidement une absence totale de suivi oculaire, une rhinopharyngite, des adénopathies 

cervicales et une hypotension transitoire. Les examens biologiques pouvaient alors être 

compatibles avec une origine infectieuse : CRP à 37 mg/l, procalcitonine à 5 ng/ml, leucocytes 
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à 20,970 G/L, une ponction lombaire retrouvant une méningite avec 30/mm3 éléments nucléés, 

10/mm3 hématies, un rapport glycorachie/glycémie à 1, une protéinorachie à 0,15g/l et une 

lactatorachie à 1,9mmol/l. La lactatémie était à 2,2 mmol/l et l’ammoniémie était normale. Elle 

avait alors été initialement traitée par antibiothérapie large spectre, corticothérapie et aciclovir.  

Seule l’IRM cérébrale avec atteinte bilatérale des globes pâles aurait pu faire évoquer une 

pathologie métabolique initialement.  

 

Concernant le développement psychomoteur :  

Les cinq patients avec présentation néonatale, ont présenté un retard de développement. 

Parmi les 15 patients ayant présenté une décompensation aiguë ou subaiguë dans le cadre d’un 

syndrome de Leigh, au moins six patients avaient un développement normal avant leur 

décompensation et cinq patients avaient un retard de développement préexistant.   

Parmi les patients avec dyskinésies paroxystiques, un patient avait un retard de langage isolé 

stable et deux patients ont gardé un développement psychomoteur normal.  

Au total, au moins 32 patients ont présenté un retard de développement au cours de leur 

pathologie.  

Il manque les données sur le développement psychomoteur chez trois patients84,86,87.  

 

17/38 patients ont régressé sans récupération complète, entre J22 de vie et 4 ans 

(médiane à 12 mois, moyenne à 15,6 mois, σ 14,2 mois).  

 

19/38 patients ont présenté au moins une décompensation neurologique en contexte 

infectieux au cours de l’histoire naturelle de leur maladie.  9/38 patients ont présenté plusieurs 

décompensations. Au cours de ces épisodes, l’enfant pouvait présenter des symptômes sévères 

à type de somnolence, d’irritabilité, d’acidose métabolique, de détérioration de la fonction 

motrice globale, une altération des interactions avec perte du contact oculaire, des mouvements 

anormaux à type de dystonie ou de tremblement et de l’ataxie. La récupération de l’état 

neurologique antérieur était rare avec un risque létal mais il existait dans de nombreux cas une 

amélioration partielle après l’épisode infectieux.   

 

Concernant la sémiologie neurologique :  

Les patients présentaient principalement une atteinte motrice avec de l’hypotonie dans 

68% des cas (n=26), de l’hypertonie périphérique ou spasticité dans 47% des cas (n=18), avec 

une double composante pyramidale et extrapyramidale, une ataxie ou un syndrome cérébelleux 

des membres supérieurs dans 26% des cas (n=10), une dysarthrie dans 13% des cas (n=5), une 
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irritabilité marquée dans 29% des cas (n=11). Toutefois, une atteinte cognitive, à type de trouble 

du langage ou trouble des interactions, était possible dans 63% des cas (n=24). Une 

microcéphalie était également possible dans 26% des cas (n=10). Dans notre cohorte, les 

réflexes ostéotendineux étaient toujours présents, plutôt vifs mais pouvaient être normaux.  

Une épilepsie pouvait également survenir dans 24% des cas (n=9).  

 

Concernant la sémiologie extra-neurologique : 

Des troubles de l’alimentation à type d’anorexie, de trouble de la succion, de trouble de 

la déglutition, de vomissements étaient présents dans 39% des cas (n=15). Parmi eux, sept 

patients ont présenté des troubles alimentaires néonataux avec une amélioration au cours du 

temps pour la plupart des enfants. Des vomissements étaient présents pour quatre patients dont 

un patient dès la naissance. Des chirurgies à type de fundoplicature et/ou de mise en place de 

gastrostomie étaient indiquées lorsque la croissance pondérale n’était plus satisfaisante. En 

effet, on note aussi des retards de croissance staturopondérale dans 37% des cas (n=14). Quatre 

patients avec troubles de la croissance staturo-pondérale n’avaient pas de trouble alimentaire 

avéré.   

 

Concernant les troubles sensoriels, 24% des patients (n=9/38) avaient des troubles de la 

vision avec altération des potentiels visuels évoqués pour deux d’entre eux et atrophie optique 

pour quatre d’entre eux. Un ptosis était également présent chez deux patients. Il existait des 

troubles auditifs pour trois patients soit 8% des cas. 

 

Concernant la fonction cardio-respiratoire, il existait des troubles respiratoires à type 

d’apnées et/ou de désaturation chez 13% des patients (n=5). 13% des patients (n=5) ont présenté 

une cardiopathie : tétralogie de Fallot, canal atrio-ventriculaire, hypertrabéculation 

ventriculaire septale, bicuspidie aortique et insuffisance aortique, hypertrophie ventriculaire 

gauche avec prolifération aortique myxoide.  Un patient a également présenté des troubles 

tensionnels.  

 

Une dysmorphie faciale était présente dans 13% des cas (n=5). On pouvait retrouver un 

faciès rond, un front court ou bombée, des oreilles basses implantées ou larges, des fissures 

palpébrales larges ou descendantes, un épicanthus bilatéral, un ptosis bilatéral, un synophris, 

une hypoplasie des os du nez, un philtrum proéminant ou une petite bouche en arc de cupidon.  

 



66 
 

D’autres caractéristiques cliniques étaient présentes de manière plus occasionnelle : des 

anomalies des extrémités pour 11% des patients (n=4 : hyperlaxité articulaire, pli palmaire 

transverse, malposition des doigts avec chevauchement du deuxième doigt sur le 3ème et 4ème 

doigts, syndactylie bilatérale des 2ème et 3 ème orteils), des anomalies du rachis chez 11% des 

patients (n=4 : anomalie vertébrale, scoliose pouvant nécessiter une chirurgie), une ostéopénie 

ches 3% des patients (n=1), une anomalie hépatique chez 5% des patients (n=2) à type 

d’hépatomégalie ou de stéatose hépatique, une hernie inguinale unilatérale chez 5% des patients 

(n=2), une hernie ovarienne chez 3% des patients (n=1), une cryptorchidie bilatérale chez 3% 

des patients (n=1), une puberté précoce chez 3% des patients (n=1), une hypothyroidie chez 3% 

des patients (n=1). 

 

 Prise en charge et évolution  

Concernant l’évolution :  

8/37 patients étaient décédés soit 22% des patients, tous entre 27 jours de vie et 8 ans 

avec une moyenne à 34,5 mois, une médiane à 34 mois et un écart type à 30,8 mois, dont quatre 

patients avec début néonatal. Deux patients étaient décédés avant 1 an, tous les deux avaient 

une forme à début néonatal.  

 29/37 patients étaient encore en vie au moment du dernier examen à un âge entre 1 an 

et 43 ans, une médiane à 8 ans, une moyenne à 10,5 ans, un écart type à 9,9 ans. 24 patients 

avaient moins de 18 ans et cinq patients avaient 18 ans ou plus.  

 

L’évaluation motrice selon la GMFCS – E&R, 2007, possible pour 23/29 patients, est la 

suivante :  

- GMFCS I : n=3 

- GMFCS II : n=1    

- GMFCS III : n=4   

- GMFCS IV : n=7   

- GMFCS V : n=8  

 

Un mode de début par mouvements anormaux paroxystiques semblait de meilleur pronostic 

avec un stade GMFCS à I. Un début néonatal était associé à un mauvais pronostic avec 

l’ensemble des patients connus décédés. Tous les patients ayant débuté la pathologie avant 7 

mois, avaient un pronostic sévère avec décès ou incapacité à la marche. La sévérité (non 
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acquisition de la marche ou décès) était corrélée très significativement à la précocité des 

premiers symptômes (figure 17 : p-value < 0,00005). La présence et le type de mouvement 

anormal ne semblaient pas influer sur le pronostic psychomoteur.  

 

 

Figure 17 : Sévérité des patients avec HIBCHD en fonction de l’âge de début de la 

maladie. 

 

Concernant la prise en charge :  

Il n’existait pas de traitement curatif de cette pathologie ni de prise en charge 

consensuelle.  

Sur le plan du traitement étiologique, des régimes alimentaires et des supplémentations 

en diverses vitamines ont été testés.  Concernant les régimes alimentaires, le régime cétogène 

était mal toléré et aggravait l’état des patients en détériorant leur motricité, leur tonus et en 

provoquant des décompensations neurologiques à répétition avec acidose métabolique (patient 

4). A contrario, un régime pauvre en protéine et notamment pauvre en valine améliorait les 

patients12–14,75,76,85. On pouvait noter des améliorations sur le plan de la croissance, du 

développement psychomoteur, de la fréquence et de la sévérité des mouvements anormaux, de 

l’irritabilité. Un régime hyperglucidique semblait bénéfique pour les patients80.  Concernant la 

vitaminothérapie, elle montrait une efficacité variable en fonction des patients. Elle pouvait être 

inefficace chez certains patients83 (patient 2, patient 5) et montrer une amélioration chez 

d’autres patients13,76,78,80,85 (patient 1, 3 et 4). Une supplémentation en vitamine B1 et en 

levocarnyl était la plus courante. On retrouvait aussi des supplémentations en vitamines B2, 

B6, B8, B9, C, E, ubiquinone pouvant aller jusqu’à des cocktails vitaminiques semblant 

efficaces13,78. 
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Les épilepsies étaient rares et leur traitement n’était pas toujours explicité mais dans un 

cas, les crises convulsives ont été traitées efficacement par phenobarbital73 et dans un autre cas 

les spasmes avec hypsarythmie ont extrêmement bien répondu à la prednisolone82.  

 

 Paraclinique  

Les résultats des examens biologiques sont présentés dans le tableau 3. 

 

 

 

 

 
 

 
Tableau 3 : Examens biologiques chez les patients avec HIBCHD 
CAO : chromatographie des acides organiques ; 23DH2MB : 2,3‐dihydroxy‐2‐méthylbutyrate. 
 
 

Parmi les 29 patients ayant bénéficié d’un profil des acylcarnitines, au moins un des 

profils des acylcarnitines est revenu altéré chez 16/29 patients soit 55%. Un patient avec profil 

des acylcarnitines normale avait une hypocarnitinémie pouvant créer un faux négatif sur le 

profil des acylcarnitines. Parmi les résultats anormaux, on a retrouvé 14 patients avec 

augmentation du 3-hydroxybutyryl-/3-hydroxyisobutyryl-carnitine (C4-OH-carnitine), 

cependant ce résultat est non spécifique de HIBCHD. Ces prélèvements pouvaient être précédés 

d’un profil classique des acylcarnitines normal. D’autres anomalies plus occasionnelles 

pouvaient être présentes telles qu’une augmentation de l’acétyl-carnitine (C2-carnitine), de 

l’isobutyryl-carnitine (C4-carnitine), de l’hexanoyl-carnitine (C6-carnitine) et de la 3-OH-

oleyl-carnitine (C18-OH-carnitine) transitoire, du propionyl-carnitine (C3-carnitine). Les 

résultats des acylcarnitines peuvent donc être fluctuants dans le temps et doivent être répétés 

avec des analyses spécifiques de la C4-OH-carnitine.  

18 patients ont bénéficié d’une chromatographie des acides organiques urinaires. 61% 

(n=11/18) ont eu, au moins, une chromatographie des acides organiques présentant des 

anomalies, notamment en période de décompensation acidocétosique montrant principalement 

des stigmates de maladies mitochondriales. La chromatographie était normale la majorité du 

temps, notamment lorsque l’enfant allait bien mais pouvait s’altérer notamment en période de 

Notre cohorte HIBCH (n=5) Cohorte totale HIBCH (n=38) 

Anomalies du profil des acylcarnitine 25% (1/4) 55% (16/29) 

Anomalies des CAO urinaires  50% (2/4) 61% (11/18) 

23DH2MB urinaires 0 44% (4/9) 

Hyperalaninémie 40% (2/5) 26% (6/23) 

Hyperlactatémie 60% (3/5) 42% (14/33) 

Hyperlactatorachie 60% (3/5) 35% (6/17) 

Anomalies de la chaîne respiratoire mitochondriale 0% (0/2) 47% (7/15) 

Diminution de l’activité PDHc 100% (2/2) 50% (5/10) 

Diminution de l’activité HIBCH 100% (1/1) 100% (15/15) 
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cétose. Le 23DH2MB urinaire, signe le plus évocateur d’un HIBCHD, a été dosé chez 9 patients 

et est revenue positive chez 4 patients. Par ailleurs, on retrouvait des anomalies aspécifiques 

telles qu’une augmentation de l’acide 3-OH-isovalérique, de l’acide 3-OH-butyrique, de l’acide 

3-CH3-glutaconique, de l’acide lactique, de l’acide pyruvique, de l’acétoacetate… 

Les métabolites urinaires dérivés de l’association entre méthacrylyl-CoA/acryloyl-CoA 

et la cystéine/cystéamine ont été dosés chez seulement quatre patients, tous positifs, avec la 

détection de S-(2-carboxypropyl)cystéine, de S-(2-carboxypropyl)cystéamine, de N-acétyl-S-

(2-carboxypropyl)cystéine, de S-(2-carboxypropyl)cystéine carnitine, de S-(2-

carboxypropyl)cystéamine, de S-(2-carboxyethyl)cystéine et de S-(2-carboxyethyl)cystéamine.  

Des anomalies de la chaîne respiratoire mitochondriale ont été détectées chez 47% des 

patients (n=7/15), avec une diminution du complexe V chez un patient, une diminution du 

complexe I chez six patients, une diminution du complexe IV chez trois patients, une diminution 

du complexe I+III chez deux patients, une diminution du complexe II+III chez un patient, une 

diminution du complexe II et III chez un patient. 

L’activité de l’enzyme HIBCH, a été altérée chez l’ensemble des patients testés soit 15 

patients. Au total, on retrouvait des activités réduites avec une protéine parfois indétectable et 

des taux maximums d’activité à 53%.  

 

 Imagerie cérébrale (IRM cérébrale)  

 Relecture des IRM cérébrales de notre cohorte 

Parmi les cinq patients porteurs d’un variant pathogène sur le gène HIBCH, les IRM 

cérébrales de quatre patients ont été relues. Une atteinte des noyaux gris centraux était présente 

chez les quatre patients sous la forme d’hypersignaux T2 bilatéraux homogènes avec restriction 

de diffusion des globes pâles sans atteinte des striatums ou des thalami (patients 1, 2, 3, et 5). 

Une atteinte de la fosse postérieure avec atrophie vermienne était présente chez deux patients 

(Patient 1 et patient 2). Chez un patient (patient 2), il existait également un hypersignal FLAIR 

(Fluid Attenuated Inversion Recovery) avec restriction de diffusion des pédoncules cérébraux 

au niveau des faisceaux corticospinaux postérieurs de manière transitoire et un discret 

hypersignal T2 de la substance blanche postérieure. Nous n’avons pas noté d’anomalie du corps 

calleux. 

A la spectrométrie, un pic de lactate était présent chez deux patients (patient 2 sur toutes les 

IRM cérébrales et patient 3). Un patient avait aussi une diminution du NAA (N-acétylaspartate), 
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reflet d’une souffrance neuronale (patient 2, première IRM cérébrale). Les deux autres patients 

n’avaient pas bénéficié de spectrométrie.  

Nous possédions plusieurs IRM cérébrale chez les patients 1 et 2, frère et sœur, qui présentaient 

le même variant pathogène mais avec des expressions cliniques et un stade de sévérité très 

différents. Le patient 1 exprimait uniquement des dyskinésies paroxystiques alors que le patient 

2 présentait une forme plus sévère avec régression au cours d’un épisode de décompensation 

neurologique fébrile et retard de développement au décours. Le patient 2 a réalisé quatre IRM 

cérébrales à 0 jour (J0), 15 jours (J15), 2 mois (M2) et 1 an (A1) du début des symptômes. Les 

anomalies ont évolué au cours du temps : les hypersignaux T2 des globes pâles ont évolué vers 

la nécrose à M2. Un hypersignal FLAIR avec restriction de diffusion est apparu au niveau des 

pédoncules cérébraux à J15 et a disparu à A1. De discrets hypersignaux de la substance blanche 

postérieure sont apparus à M2. L’atrophie vermienne est apparue à A1 alors que le cervelet était 

normal sur les trois premières IRM cérébrales. Une atrophie optique est également évoquée à 

A1. Chez le patient 1, les hypersignaux T2 des globes pâles ont persisté avec une légère 

diminution de leur intensité. Il n’y a pas eu d’évolution vers la nécrose un an après la première 

IRM cérébrale réalisée, soit 2 ans après le début des symptômes.  

 

Figure 18 : IRM cérébrales des patients avec HIBCHD 
FLAIR : fluid attenuated inversion recovery ; ADC : apparent diffusion coefficient 
 
 
 

 
 
Figure 18 a) : IRM cérébrale du patient 1 à l’âge de 6 ans (A-D, G) et 7 ans ½ (E et F). 

A) B) C) D) 

E) F) G) 
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Lésions bilatérales des globes pâles en hypersignal T2 et FLAIR stables entre l’âge de 6 ans 
(coupe axiale T2 A et FLAIR B) et l’age de 7ans1/2 (coupe axiale T2 E et FLAIR F) avec 
restriction de diffusion (coupe axial diffusion C et ADC D). Hypotrophie vermienne avec 
respect du corps calleux et du tronc cérébral (coupe sagittale T1 G).  
 

 

 

 

Figure 18 b) : IRM cérébrale de la patiente 2 à l’âge de 2 ans, six jours après le début des 
symptômes (A-D), 1 mois (E-H) et 6 mois (I-K). 
A J6 : Lésions bilatérales des globes pâles en hypersignal FLAIR (coupes axiales FLAIR C) 
avec restriction de diffusion (coupe axiale diffusion A et ADC B) avec respect du striatum et 
de la fosse postérieure (coupe sagittale T1 D). A M1 : Apparition d’un hypersignal FLAIR 
transitoire des faisceaux corticospinaux postérieurs dans les pédoncules cérébraux (coupes 
axiales FLAIR G) absente à M6 (coupe axiale FLAIR J). Nécrose et cavitation des globes pâles 
en séquence FLAIR (coupes axiales E et F) et T2 (coupe axiale H). A M6 : Persistance des 
lésions des globes pâles en séquence FLAIR (coupe axiale FLAIR I). Disparition des lésions 
des pédoncules cérébraux présentes à J15 et M1. Atrophie du cervelet (coupe sagittale T1 K). 
 

A) B) C) D) 

E) F) G) H) 

I) J) K) 
M) 
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Figure 18 c) : IRM cérébrale du patient 3 
Lésions bilatérales des globes pâles en hypersignal T2 (coupes axiales T2 C et D) et hypersignal 
FLAIR (coupes axiales FLAIR A et B) 
 

 Analyse globale des IRM cérébrales 

 

  

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Lésions à l’IRM cérébrale chez les patients HIBCHD 

 

Sur les 38 patients porteurs d’un variant pathogène du gène HIBCH, nous disposons 

d’information sur les IRM cérébrales pour 35 patients. Le tableau 4 décrit les anomalies 

retrouvées à l’IRM cérébrale.  

 

Tous les patients présentaient des anomalies à l’IRM cérébrale. Un patient avait une 

IRM cérébrale normale à l’initiation de sa pathologie mais présentait des anomalies des noyaux 

gris centraux au contrôle 3 mois plus tard80.  Les IRM cérébrales étaient souvent évolutives 

Notre cohorte HIBCH (n=5) Cohorte totale HIBCH (n=38) 

Noyaux gris centraux 100% (5/5) 94% (33/35) 

 - Globes pâles  100% (5/5) 88% (29/33) 

 - Striatum  0% (0/5) 15% (5/33) 

Substance blanche  20% (1/5) 26% (9/35) 

Atrophie cérébelleuse  40% (2/5) 23% (8/35) 

Atrophie cérébrale  20% (1/5) 40% (14/35) 

Corps calleux  0% (0/5) 14% (5/35) 

Mésencéphale (tronc cérébral) 20% (1/5) 26% (9/35) 

Pic de lactate à la spectrométrie 66% (2/3) 78% (7/9) 

A) B) 

C) D) 
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avec l’aggravation des lésions évoluant vers la nécrose et l’atrophie des noyaux gris centraux, 

et l’atrophie cérébrale secondaire. Certains hypersignaux notamment au niveau du 

mésencéphale pouvaient disparaître. Un épisode clinique n’était pas toujours présent entre deux 

IRM cérébrales malgré l’évolution radiologique des lésions.  

 

94% des patients présentaient les critères d’imagerie du syndrome de Leigh (n=33). 

Parmi eux, trois patients avec développement psychomoteur stable ne remplissaient pas les 

critères cliniques et sont donc considérés comme des syndromes leigh-like. Nous avions donc 

au total 30 syndromes de Leigh soit 79% de la cohorte.    

 

Les lésions étaient le plus souvent bilatérales en hypersignal T2 et hypo/iso-signal T1 avec 

parfois une restriction de diffusion (hyperB1000, hypoADC). On retrouvait pour 94% des 

patients une atteinte des noyaux gris centraux (globes pâles 88% /striatum 15% dont quatre 

patients avec atteinte des globes pâles et du striatum) asymétriques chez seulement 3 patients ; 

une atrophie cérébrale chez un peu moins de la moitié des patients, une atteinte de la susbtance 

blanche pour un quart des patients. En dehors de l’atrophie cérébelleuse, on pouvait retrouver 

d’autres anomalies du cervelet telles que des anomalies de la substance blanche cérébelleuse 

ou des hypersignaux T2. On retrouvait également une atteinte du noyau dentelé (n=5). 

Concernant les thalami, l’atteinte était rare mais possible (n=3).  

 

 Mouvements anormaux 

 Notre cohorte 

Dans notre cohorte, les 5 patients présentaient des mouvements anormaux et 2 patients 

des mouvements anormaux oculaires. L’âge d’apparition était de 23,2 ± 9,5 mois, médiane à 

24 mois, [12 mois ; 36 mois] pour les mouvements anormaux et de 9,5 ± 3,5 mois, médiane à 

9,5 mois [7 mois ;12 mois] pour les mouvements oculaires anormaux. L’âge d’apparition des 

mouvements anormaux était le même que l’âge d’apparition des premiers symptômes pour 4/5 

patients et d’apparition plus tardive, environ un an après l’apparition des premiers symptômes, 

pour 1/5 patient. Chez les deux patients présentant des mouvements anormaux oculaires, ces 

derniers faisaient partie des symptômes initiaux. Les mouvements anormaux chez nos patients 

ont évolué au cours du temps de manière spontanée ou induits par des traitements.  

Patient 1 : Depuis l’âge de 3 ans, il présentait des dyskinésies induites par l’exercice à 

type de dystonie avec pieds en équin unilatéral, à bascule. Ces épisodes duraient 1 à 4 heures, 

à une fréquence maximale de 3 fois/ semaine, faisant suite à un effort (course, monter les 
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escaliers), non déclenchés par les mouvements brutaux, prédominant à droite mais pouvant être 

à droite ou bilatéral avec parfois une légère atteinte du membre supérieur droit en pronation. 

L’IRM montrait une atteinte isolée des globes pâles. L’évolution des mouvements anormaux a 

été favorable avec une disparition des dystonies induites par l’exercice sous carbamazépine à 

5,6 mg/kg/j, maintenu un an après l’arrêt du traitement avec relais seul par vitaminothérapie par 

thiamine (Spitz et al, sous presse). 

Patiente 2, sœur du patient 1 : Quinze jours après une décompensation neurologique 

fébrile sous forme de méningoencéphalite sans cause identifiée, la patiente 2 a développé un 

syndrome dystonospastique sévère débutant par des crises dystoniques douloureuses des 

membres supérieurs (droite > gauche), déclenchées par les soins et la mobilisation, s’étendant 

progressivement en six mois aux quatre membres. Sa dystonie s’exprimait le plus souvent par 

une rétropulsion du membre supérieur droit et un équin du pied droit. Environ six mois après 

sa décompensation neurologique fébrile, à l’age de 3 ans 1/2, elle a développé des mouvements 

parasites incoordonnés à type de choréo-athétose du membre supérieur droit. A l’âge de 8 ans, 

ses mouvements anormaux ont évolué vers un syndrome akinétique (Spitz et al, sous presse). 

L’IRM concordait avec un syndrome de Leigh. 

Patient 3 : Entre l’âge de 16 et 20 mois, le patient 3 a développé une dystonie 

paroxystique de l’hémicorps droit avec le membre supérieur en flexion et le membre inférieur 

en extension. Ces épisodes duraient environ 30 minutes, plutôt le soir vers 18h, environ 1 à 2 

fois par semaine. Il a par la suite eu des récidives avec des épisodes de crampe des membres 

inférieurs à partir de l’âge de 2 ans 10 mois, et des épisodes de dystonie induite par l’exercice 

à partir de l’âge de 3 ans. En cas de stress ou de syndrome infectieux, il pouvait développer des 

épisodes de dysarthrie, de crampe des membres inférieurs et de dystonie de la main gauche. Il 

a par la suite développé des fins tremblements s’exprimant principalement en motricité fine. 

Une supplémentation vitaminique par thiamine et acylcarnitine a permis la disparition des 

épisodes dystoniques et une nette amélioration de la motricité (Spitz et al, sous presse).   

Patient 4 : A l’age de 6-7 mois, le patient 4 a présenté une régression motrice avec 

hypotonie et présence de mouvements anormaux à type de nystagmus et de strabisme 

convergent de l’œil droit. A l’âge de 2 ans, devant la suspicion d’un déficit en complexe 

pyruvate déshydrogénase et l’apparition de mouvements dystoniques des membres inférieurs, 

un régime cétogène 1 :1 a été introduit puis stoppé au bout d’un mois devant une intolérance 

marquée avec dégradation neurologique (augmentation de la spasticité et de la dystonie, 

diminution du tonus axial et de l’éveil) et coma acido-cétosique. Par la suite, une 

vitaminothérapie par thiamine/acylcarnitine et un régime d’urgence en cas de décompensation 
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métabolique avec éviction des protéines ont été mis en place. Une amélioration partielle avec 

des progrès sur le plan moteur a été notée mais il persistait un décalage des acquisitions et des 

mouvements dystoniques.   

Patient 5 : Vers l’age de 12 mois, il a présenté des mouvements anormaux à type de 

dystonie du membre supérieur droit en rétropulsion avec mouvement d'enroulement. De 

manière concomitante ou peu de temps avant, des mouvements anormaux oculaires ont été 

remarqués avec nystagmus horizontal dans le regard latéral, une opsoclonie bilatérale et 

strabisme convergent de l’œil gauche.  

 

 L’ensemble des patients 

Au total, 61% des patients ont présenté au cours de leur évolution des mouvements 

anormaux (n=23). Ils pouvaient être permanents (n=20) ou paroxystiques (n=3).  

Concernant les mouvements anormaux permanents, la dystonie était le mouvement 

anormal le plus fréquemment retrouvé (n=17) mais on rencontrait aussi des myoclonies (n=3), 

un tremblement d’intention (n=2), une choréo-athétose (n=1), des dyskinésies non précisées 

(n=185) et une hypokinésie (n=2). On ne retrouvait pas de stéréotypie ou de tics. La dystonie 

pouvait être localisée à un membre, un hémicorps, une partie du corps ou généralisée. Elle 

pouvait toucher principalement les membres inférieurs ou les membres supérieurs. Au niveau 

des membres supérieurs, on pouvait retrouver une rétropulsion avec un mouvement 

d’enroulement ou en flexion- supination du coude et du poignet.  

Concernant les trois patients avec dyskinésies paroxystiques (patients 1 et 3, Xu et al. 

201775), ils présentaient tous une dystonie induite par l’exercice après un effort d’une durée de 

30 minutes à 4 heures, résolutive avec le repos). Elle pouvait toucher un ou plusieurs membres 

chez un même patient. Elle était isolée chez 2 patients et associée à des tremblements en 

motricité fine chez un patient (patient 3). En dehors des épisodes de dyskinésies paroxystiques, 

ces patients avaient un examen neurologique normal avec un bon développement 

psychomoteur. A l’IRM cérébrale, les lésions se limitaient principalement aux globes pâles ; 

Le patient 1 présentait une atrophie cérébelleuse comme seule autre atteinte.  

37% des patients (n=14) présentaient des mouvements oculaires anormaux. Un 

nystagmus était présent dans 34% des cas (n=13), plutôt unilatéral. Il était plutôt horizontal 

mais il pouvait être rotatoire ou vertical. Un strabisme était présent dans 18% des cas (n=7), 

majoritairement convergent. Il pouvait être unilatéral. On retrouvait d’autres types de 

mouvements anormaux à type d’opsoclonus (patient 5) et mouvements oculaires intermittents. 
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L’origine étiologique des mouvements oculaires anormaux n’était pas établie chez nos 

patients : elle pouvait être d’origine neurologique ou visuelle.  

21% (n=8) des patients avaient à la fois des mouvements anormaux et des mouvements 

oculaires anormaux, tous avec retard de développement et mode de début de type Leigh-like.   

 

Sur le plan thérapeutique, les mouvements anormaux ont été traités par diverses 

molécules. La carbamazépine a montré une efficacité variable sur des dystonies paroxystiques : 

elle pouvait être efficace à la dose de 5,6mg/kg/j (patient 1) ou totalement inefficace75. La 

gabapentine était efficace sur des dyskinésies paroxystiques à la dose de 10 à 20 mg/kg/j75. Le 

clonazepam et le baclofène étaient parfois partiellement efficaces79 sur les dystonies mais 

pouvaient ne montrer aucune efficacité75,77. La Lévodopa était inefficace. Le dichloroacétate, 

traitement du déficit en pyruvate déshydrogénase, n’a pas montré de franche amélioration 

(patient 5). Le trihexyphénidyle a montré une efficacité partielle en association au clonazépam 

et au baclofène (patient 2). Des douleurs mixtes ont été traitées par gabapentine, morphine et 

amitriptyline avec une efficacité partielle (patient 2). Les toxines botuliques pouvaient 

également aider à la prise en charge des dystonies notamment douloureuses77. 

 

 Génétique et corrélation génotype-phénotype 

 Génétique  

Nous avons mis en évidence trois nouveaux variants pathogènes :  

- c.536G>A (p.Gly179Asp) dans l’exon 8, à l’état hétérozygote chez le patient 5 

- c.775T>C (p.Phe29Leu) dans l’exon 10, à l’état hétérozygote chez le patient 4 

- c.468C>T (p.Arg157*) dans l’exon 7, à l’état hétérozygote  chez le patient 4 

 

Parmi les 32 variants pathogènes, on retrouvait 28 substitutions, une duplication, deux 

délétions, une insertion. Cela se traduisait par 20 mutations faux-sens, trois mutations non-sens, 

trois décalages du cadre de lecture (frameshift) et six mutations d’épissage (splicing).    

Tous les variants étaient présents à l’état homozygote ou hétérozygote composite. La 

ségrégation allélique par étude parentale était vérifiée chez 35 familles. A noter chez une 

famille, deux enfants et leur père, également malade, étaient porteurs à l’état homozygote d’un 

variant. La mère en était également porteuse à l’état hétérozygote. Aucun variant de novo n’a 

été identifié.  
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Le variant le plus fréquent c.913A>G (p.Thr305Ala) était présent chez 11 patients, 

principalement à l’état homozygote mais pouvait être présent à l’état hétérozygote composite76.   

 Corrélation génotype-phénotype 

Le tableau supplémentaire 4 relie les variants pathogènes et le phénotype des patients.  

Concernant les mouvements anormaux, il n’existait pas de profil phénotypique qui 

puissent être relié à un variant pathogène. Par exemple, c.913A>G à l’état homozygote pouvait 

donner soit un tableau léger avec dystonie induite par l’exercice et développement moteur 

normal (patients 1 et 3), soit un tableau sévère avec régression motrice sans récupération 

complète (pas d’acquisition de la marche et communication altérée), dystonie spontanée et 

choréoathétose (patient 3) ou encore myoclonies76, soit une absence de mouvement anormal77. 

On remarque cependant que c.913A>G était plus fréquent lors des phénotypes légers à type de 

dyskinésies paroxystiques. En effet, les quatre patients avec dyskinésies paroxystiques étaient 

porteurs des variants c.383T>A/ c.1027C>G75 et c.913A>G/ c.913A>G84 (Patients 1 et 3) ; 

Trois étaient GMFCS E&R à I, l’information étant manquante pour un patient84.  

Nous n’avons pu mettre en évidence de corrélation du génotype avec l’âge de début, la 

sévérité, la topographie des lésions sur l’IRM cérébrale. En dehors de c.913A>G, les variants 

étaient rarement présents chez plusieurs patients. Cependant, on remarque que les patients 

porteurs de variants faux sens pouvaient présenter des évolutions avec acquisition de la marche 

alors que les patients porteurs de variants splicing et frameshift présentaient des phénotypes 

toujours sévères sans acquisition de la marche ou évoluant vers un décès. Concernant les 

variants faux sens, on retrouve quelques différences : c.913A>G pouvait avoir une sévérité avec 

une GMFCS E&R entre I et IV, mais on ne retrouve pas, à priori, de patients avec une GMFCS 

E&R à V ou décédés contrairement à c.287C>A, c.196C>T, c.173A>G, c.353T>C, c.777T>A, 

c.808A>G, c.536G>A, c.1033G>A, ou c. 950A>G où les patients sont soit décédés soit avec 

une GMFCS E&R à V.  

Contrairement à ce qui a pu être montré dans l’article de Marti-Sanchez et al. en 202085, 

il a été difficile pour nous de montrer une corrélation entre la localisation de l’anomalie sur la 

proteine et la sévérité du phénotype. D’une part car même au sein d’un même variant pathogène, 

les phénotypes pouvaient présenter une gravité bien différente et d’autre part parce que nous ne 

connaissions pas le repli de la protéine dans la cellule.   
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 ECHS1  

Nous avons inclus 13 patients issus de 11 familles différentes dans notre cohorte.  Dans 

la littérature, il existait 72 patients issus de 61 familles différentes porteurs d’un variant 

pathogène sur le gène ECHS1 retrouvé dans 28 articles14,17,20,21,23,24,26–28,80,85,89–105. Au total, 

nous avons donc analysé 85 patients issus de 72 familles différentes. Deux articles contenaient 

des données restreintes, l’un était un abstract de congrès104 et l’autre était un case report pour 

lequel nous ne disposons pas du détail sur le variant pathogène26. Tout comme pour les patients 

porteurs d’un variant pathogène de HIBCH, des données étaient manquantes ; nous avons donc 

étudié les données épidémiologiques et paracliniques en fonction des patients pour qui 

l’information était disponible ; le total n’est donc pas toujours égal à 85 patients. Les données 

sémiologiques ont quant à elles été calculées sur la cohorte totale soit 85 patients.  

 

 Clinique  

Le tableau 6 décrit le phénotype clinique de notre cohorte et de l’ensemble des patients 

porteurs d’un variant pathogène du gène ECHS1 (comprenant les patients de notre cohorte et 

de la littérature).  

Concernant l’épidéomiologie :  

La répartition garçon/fille était globalement équitable, légèrement en faveur du genre 

masculin avec 56% (n=47/84 patients) de l’ensemble des patients. La consanguinité était 

présente chez 17 % des patients (n=11/64) et 14% des familles (n=7/51).   

 

Leur origine ethnique était principalement européenne pour un peu moins de la moitié 

d’entre eux (n=26)   mais elle pouvait aussi être africaine pour 10% d’entre eux (n=6), asiatique 

pour un quart d’entre eux (n= 15), d’Amérique du nord pour 8 % environ (n=5), samoane pour 

3% (n=2) et d’Amérique du sud ou central pour 5% d’entre eux (n=3). Quatre patients étaient 

décrits comme caucasiens. L’origine éthnique était une donnée manquante dans notre cohorte 

française pour 11 patients et dans la littérature pour 13 patients.  

 

Concernant les antécédents :  

Les antécédents familiaux étaient peu nombreux et concernaient principalement la 

fratrie. On pouvait en retrouver chez 21 patients issus de 17 familles ; dont six patients avec 

consanguinité. Dans la fratrie des patients, on retrouvait soit une symptomatologie similaire 

(n=5), soit des décès (n=9), soit un méga-uretère et une ichtiose. Des fausses couches 
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spontanées pouvaient survenir (n=3). Les ascendants plus éloignés pouvaient présenter une 

sclérose en plaque (n=4), des antécédents de maladie neuromusculaire, un retard psychomoteur, 

des antécédents d’épilepsie.  

 

31% des patients (n=26) ont présenté un trouble néonatal variable. Il existait des troubles 

de l’alimentation chez huit patients à type de trouble de la succion, de la déglutition, lenteur, 

fausses routes ; deux patients présentaient des troubles gastro-intestinaux à type de gastroschisis 

et de diarrhées dyspeptiques.  11 % des patients (n=9) avaient un retard de croissance intra-

utérin, plutôt harmonieux, et un patient présentait une croissance fœtale normale mais une 

microcéphalie néonatale. Trois patients présentaient une hydronéphrose. 12% des patients 

(n=10) présentaient une hypotonie néonatale dont deux patients avec akinésie fœtale. Des 

troubles respiratoires à type d’apnée ou de désaturation étaient présents chez 12% des patients 

(n=10). Quatre patients présentaient un oligohydramnios en anténatal. Trois patients ont 

présenté un ictère néonatal. Un patient présentait une hypoglycémie, hypocoagulation et 

hypophosphatémie, un patient présentait un geignement et des trémulations sans hypoglycémie, 

deux patients présentaient une hypothermie, un patient présentait un glaucome néonatal 

bilatéral, un patient présentait une agénésie totale du corps calleux, un patient présentait une 

hémorragie intraventriculaire et un patient présentait une irritabilité néonatale. Un patient a 

bénéficié d’un dépistage néonatal des maladies métaboliques positif.  

Les patients naissaient pour la plupart à terme (n=41/47) ; six patients étaient 

prématurés : quatre patients autour de 34 semaines d’aménorrhée, un patient à 36 semaines 

d’aménorrhée et un patient à 29 semaines d’aménorrhée.  

Concernant le mode de présentation de la pathologie :  

Tous les patients ont débuté la pathologie dans l’enfance entre la naissance et l’âge de 

8 ans. La moyenne d’âge réalisée sur 84 patients était de 11,7 ± 16,2 mois, médiane à 6,5 mois 

[0 jours ; 8 ans]. Un patient avait un début non daté précisément dans les premiers mois de vie. 

 

Parmi ces patients, le mode de début peut être regroupé en 3 groupes.  

- 23/85 enfants soit 27 % avaient une présentation néonatale (<1 mois de vie). Plusieurs 

symptômes cliniques pouvaient être associés au moment de la révélation de la 

pathologie. On retrouvait une hypotonie néonatale axiale ou globale (n=7), un retard de 

développement (n=2), des convulsions néonatales (n=4), des difficultés alimentaires 

(n=4), des troubles respiratoires à type de détresse respiratoire, d’apnée ou de 

désaturation (n=7) parfois associés à une insuffisance cardiaque. Des dyskinésies 
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paroxystiques étaient le mode d’entrée dans la maladie pour un patient. Une acidose 

lactique ou métabolique pouvait être en elle-même révélatrice de la pathologie isolée ou 

associée à d’autre symptôme (n=10). Un patient a bénéficié d’un dépistage néonatal 

évoquant une pathologie métabolique mais les premiers symptômes sont apparus à 4 

mois, il n’est donc pas comptabilisé comme découverte néonatale99.  

- 48/ 85 patients soit 56 % des patients avaient une présentation de type syndrome Leigh-

like avec une découverte ou aggravation d’un trouble du développement. Parmi eux, 

huit patients ont présenté des mouvements anormaux, associés au trouble du 

développement, révélateurs de leur pathologie, à type de dystonie ou de mouvements 

choréoathétosiques. Seul un patient, présentant une décompensation neurologique aiguë 

à type d’ataxie, a récupéré un développement psychomoteur normal suite à l’épisode. 

En fonction du mode de début aigu ou progressif, on différencie deux sous-groupes :  

o 23/48 patients ont présenté une décompensation aiguë ou subaiguë à l’initiation 

de leur pathologie, tous âgés entre 4 mois et 3ans1/2 (neuf patients avaient moins 

d’un an). 17 patients ont débuté par une régression (dont deux en contexte 

infectieux et un au cours d’un syndrome de West) ; deux patients ont débuté par 

des mouvements anormaux provoquant des troubles de la marche en contexte 

infectieux ; un patient a présenté des signes neurologiques après une chirurgie 

de néphrectomie ; Deux patients ont présenté une acidose métabolique ; un 

patient a présenté une décompensation aiguë mal étiquetée avec trouble de 

consicence. Au total, un épisode infectieux était élément déclencheur pour cinq 

patients. Cinq patients ont présenté des mouvements anormaux à l’initiation de 

leur pathologie. 

o 25/48 patients ont présenté un retard de développement progressif entre l’âge de 

2 mois et de 28 mois (19 patients étaient âgés de moins d’un an). Parmi eux, un 

patient a débuté par un syndrome de West et un patient par des spasmes 

infantiles. Quatre patients ont présenté des mouvements anormaux à l’initiation 

de leur pathologie.  

- 7/85 patients soit 8% ont débuté par des dyskinésies paroxystiques sans apparition ou 

aggravation d’un trouble du développement initialement, tous âgé de 17 mois à 8 ans. 

Quatre patients présentaient une dystonie induite par l’exercice.  

- Sept patients ne sont classifiés dans aucune catégorie : 5/85 soit 6% des patients ont 

débuté par des mouvements oculaires anormaux avec nystagmus entre l’âge de 6 

semaines et 5 ans. Parmi eux, un patient a présenté une spasticité et un patient a présenté 

des épisodes moteurs à type de serrement des poings, grincement des dents et altération 
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du contact sans que le caractère épileptique soit clairement établi. Le premier signe 

révélateur a été des troubles de l’audition chez un patient avec apparition d’un retard de 

développement psychomoteur 3 mois plus tard. Un patient a été dépisté en systématique 

après le décès d’un membre de la fratrie avec découverte d’une hypertonie des membres 

inférieurs et des anomalies à l’IRM cérébrale.  

 

 

Concernant le développement psychomoteur :  

Parmi les 23 patients avec présentation néonatale, 17 ont présenté un retard de 

développement dont deux avec détérioration secondaire. Nous manquons des données de 

développement pour six patients.  

Parmi les 23 patients avec présentation de type syndrome de Leigh ayant débuté de 

manière aiguë ou subaiguë, 15 patients avaient un développement psychomoteur normal avant 

le début de la pathologie et 3 patients avaient un retard de développement préexistant. Nous 

manquons des données de développement primaire pour 5/23 patients.  

Parmi les sept patients avec dyskinésies paroxystiques, cinq ont maintenu un 

développement psychomoteur stable dont un avec trouble de l’attention-hyperactivité (TDAH) 

et un avec retard de langage isolé ; un patient a présenté un retard du développement 

psychomoteur ; nous manquons de données pour un patient.  

Parmi les cinq patients ayant débuté par des mouvements oculaires anormaux, deux 

patients avec développement psychomoteur primaire normal ont développé un retard 

psychomoteur secondaire, un patient a gardé une développement psychomoteur normal. Au 

total, 68 patients ont présenté un retard de développement au cours de leur pathologie, six 

patients avaient un développement moteur normal (un patient avait un retard de langage léger 

isolé et un patient avait un TDAH) dont cinq patients avec dyskinésies paroxystiques et un 

patient ayant débuté par des mouvements oculaires anormaux.  Nous manquons des données de 

développement pour 11 patients.  

 

Au cours de l’histoire de leur maladie, 34/85 patients ont régressé sans récupération 

complète, en moyenne à 17± 19,9 mois, médiane à 12 mois [<1mois ; 9,5ans]. Dans notre 

cohorte 9/13 patients ont régressé à un âge de 12,3± 7,7 mois, médiane à 13 mois [<1mois ; 24 

ans].  

 

17/85 patients ont présenté au moins une décompensation neurologique en contexte 

infectieux au cours de l’histoire naturelle de leur maladie, 3/17 patients ont présenté plusieurs 
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décompensations (patients 8, 15 et 17). Au cours de ces épisodes, l’enfant pouvait présenter des 

symptômes sévères à type de somnolence, d’irritabilité, d’acidose métabolique, de détérioration 

de la fonction motrice globale, une augmentation de l’hypotonie et de la spasticité, une 

altération des interactions avec perte du contact oculaire, des mouvements anormaux à type de 

dystonie, de chorée, de tremblement, une ataxie, des convulsions, des signes digestifs avec 

trouble de la déglutition et vomissement, une hypoglycémie, une tachycardie ou bradycardie... 

sans récupération totale de l’état neurologique antérieur. Deux patients ont présenté une 

décompensation neurologique à la suite d’une chirurgie après une pose de gastrostomie (patient 

10) et après une néphrectomie (olgiati2016). 

 

Concernant la sémiologie neurologique :  

Les patients ont présenté principalement une atteinte motrice avec de l’hypotonie dans 

51% des cas (n=43), de l’hypertonie périphérique ou spasticité dans 36% des cas (n=31) avec 

une composante pyramidale souvent présente même en présence d’une composante 

extrapyramidale, les réflexes étant majoritairement vifs mais pouvant être normaux ou faibles. 

Une ataxie ou un syndrome cérébelleux des membres supérieurs était présent dans 19% des cas 

(n=16). Une dysarthrie était possible dans 15% des cas (n=13) avec plusieurs origines possibles 

notamment dystonique ou cérébelleuse. Une irritabilité était marquée dans 12% des cas (n=10). 

Une atteinte cognitive, à type de trouble du langage ou trouble de la communication avec une 

sévérité variable, était possible dans 53% des cas (n=45). Une microcéphalie était également 

possible dans 29% des cas (n=25) dont trois enfants avec microcéphalie néonatale (périmètre 

crânien de naissance < 10ème percentile). 

 

Une épilepsie pouvait également survenir dans 33% des cas (n=28) à un âge de 29,7± 

55 mois, médiane à 7,5 mois [2 jours, 20 ans]. Les crises pouvaient être focales ou généralisées. 

On retrouvait des crises tonicocloniques entre l’âge de 20 jours et 6 ans, médiane à 3 mois, des 

crises végétatives à l’âge de 20 ans, des crises toniques l’âge de 7 mois, des crises myocloniques 

entre 3 et 9 ans, médiane à 6 ans, des spasmes infantiles ou syndrome de West entre 3 et 9 mois, 

et des ruptures de contact pluriquotidienne à l’age de 6 ans. Il existait des états de mal 

épileptiques entre les âges de 5 mois et 9 ans, médiane à 4 ans. Des épisodes de stroke-like 

pouvaient survenir. Deux patients ont eu une hémiparésie. 
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Concernant la sémiologie extra-neurologique : 

Des troubles alimentaires avec dysphagie, anorexie, inconfort digestif marqué étaient 

présents dans 51% des cas (n=43) pouvant conduire à la mise en place d’une sonde 

nasogastrique ou d’une gastrostomie au long cours. De plus, on retrouvait des vomissements 

(n=10), des troubles de déglutition (n=10), une hypersalivation (n=7), un reflux gastro-

oesophagien (n=5), des troubles du transit avec constipation (n=4) ou diarrhées (n=4).  On 

retrouvait aussi une perte du réflexe nauséeux ou une mauvaise qualité de la succion. On 

retrouvait un retard de croissance staturo-pondéral, dans 26% des cas (n=22). Le patient 17 

avait un retard de croissance staturo-pondérale avec un poids et une taille à -2 DS (déviation 

standard) malgré une alimentation correcte.  

 

Concernant les troubles sensoriels, 31% des patients (n=26) avaient des troubles de la 

vision majoritairement à type d’atrophie optique mais avec possibilité d’un glaucome bilatéral 

ou d’une atteinte des voies maculaires rétrobulbaires. Il existait des troubles auditifs pour 34% 

des cas (n=29) depuis une perte d’audition moyenne jusqu’à une surdité profonde bilatérale. 

Les déficits sensoriels visuels et auditifs étaient acquis le plus souvent et non présents à la 

naissance.  

Sur le plan pulmonaire, des troubles respiratoires principalement à type d’apnée centrale ou 

obstructive, de désaturation, d’hypoventilation mais aussi d’infection respiratoire, 

d’insuffisance respiratoire, ou de stridor sont présents dans 29% des cas (n=25). On retrouvait 

une malaformation pulmonaire chez une patiente à type de séparation incomplète des lobes 

supérieurs et moyen droit (n=1) 

 

Des troubles cardio-vasculaires étaient présents dans 25% des cas (n=21). On retrouvait des 

cardiopathies (n=16) à type de cardiomyopathies hypertrophiques (n=12), cardiomyopathie 

dilatée (n=3), de bicuspidie aortique (n=1) ; Un patient a présenté une hypertrophie 

ventriculaire gauche néonatale transitoire non considérée comme cardiopathie ; On pouvait 

aussi rencontrer des troubles de la fonction cardiaque avec hypertension artérielle pulmonaire 

(n=2), une insuffisance cardiaque (n=3), un malaises à l’effort (n=1), une hypotension artérielle 

sévère avec bradycardie (n=3) et des troubles du rythme avec tachycardie sinusale (n=1) ou 

tachycardie ventriculaire (n=1).  
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Une dysmorphie faciale était présente dans 7% des cas (n=6). On pouvait retrouver un faciès 

oval, un front haut, des oreilles basses implantées, un épicanthus bilatéral, une large bouche, un 

menton fuyant, un philtrum long, un pont nasal plat.  

 

D’autres caractéristiques cliniques étaient présentes de manière plus occasionnelle : des 

anomalies osseuses à type d’anomalies du rachis (n=5 : cyphose et scoliose), de luxation de 

hanche (n=4) et de luxation acromioclaviculaire (n=1), d’arthropathie neurogène avec ostéite 

et fracture (n=1) ; des anomalies des extrémités (n=6 : hyperlaxité articulaire et cutis laxa, 

doigts longs et pied gauche en grippe, pieds plats, contracture et rétraction acticulaire, genou et 

pied en valgus) ; des anomalie hépatique (n=9) à type d’hépatomégalie (n=7), de stéatose 

hépatique (n=2), de cholestase (n=1) ; une atteinte rénale à type d’hydronéphrose (n=3), de 

signes tubulaires (n=1), d’hyperuricémie (n=1), d’anurie (n=1) ou de syndrome d’Alport (n=1) ; 

une  hypertrichose (n=1) ; une hypersudation (n=1). 

 

 

 Prise en charge et évolution  

Concernant l’évolution :  

 33/85 patients étaient décédés soit 39% des patients.  Leur âge de décès était en moyenne 

de 35,9±51 mois, médiane à 13 mois, extrêmes [8 heures ; 16 ans].  

 52/85 patients étaient encore en vie au moment du dernier examen à un âge en 

moyenne de 104,4 mois ± 90,6 mois, médiane à 80,5 mois, extrêmes [8 mois ; 32 ans]. Parmi 

eux, un patient avait moins 12 mois, 45 patients avaient entre 12 mois et 18 ans, six patients 

avaient 18 ans ou plus. 

 

L’évaluation motrice, réalisée chez les patients vivants, a été possible pour 35/52 patients selon 

la GMFCS – E&R, 2007 est la suivante :  

- GMFCS I : n=5 

- GMFCS II : n=1  

- GMFCS III : n=7  

- GMFCS IV : n=2   

- GMFCS V : n=20  
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Tous les enfants ayant débuté la pathologie avant 12 mois avaient un pronostic plus sévère 

avec incapacité à la marche contrairement aux patients avec début plus tardif ayant un meilleur 

pronostic. La sévérité (non acquisition de la marche ou décès) était corrélée très 

significativement à la précocité des premiers symptômes (p-value < 1,2.10-11). 

 

 

Figure 19 : Sévérité chez les patients avec ECHS1D en fonction de l’âge de début 

 

 

Concernant la prise en charge :  

Il n’existait pas de traitement curatif de cette pathologie ni de prise en charge 

consensuelle. Plusieurs traitements ont été essayés.  

Sur le plan du traitement étiologique, des régimes alimentaires et des supplémentations 

en diverses vitamines ont été testés.  Les régimes alimentaires avaient une influence sur l’état 

neurologique et général des patients. Le régime cétogène était néfaste ou au mieux inefficace 

chez 7/8 patients20,24,26,91 (patient 6, 7, 14) avec des effets indésirables à type de régression sur 

les intéractions et les capacités motrices, hypertension artérielle pulmonaire, hypoxie, diarrhées 

diffuses, convulsions, refus alimentaire, acidosecétose, hyperlactémie. Il a été noté une 

amélioration des dyskinésies sous régime cétogène chez un patient104. Le régime restreint en 

protéine et notamment en valine semblait bénéfique chez six patients notamment, joint à un 

traitement par acylcystéine14,85,105 (Patient 8 et 15),  avec une amélioration sur la croissance, le 

développement psychomoteur, les symptômes digestifs et les mouvements anormaux. 

Cependant, il a été inefficace chez 7 patients85 . Un régime hyperglucidique notamment en 

période de décompensation neurologique aiguë semblait améliorer l’état des patients24,26,92).  
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Concernant la vitaminothérapie, l’efficacité était partielle. Elle paraissait inutile chez de 

nombreux patients mais pouvait indiquer une efficacité28 (patients 6 et 15). La supplémentation 

en vitamine B1, B8, carnitine était la plus retrouvée.  

 

Concernant les traitements anti-épileptiques, le lévétiracétam a été efficace en cas d’état de 

mal épileptique focal et le phénobarbital a été efficace chez les nouveau-nés.  

 

 Paraclinique  

Les résultats des examens biologiques sont présentés dans le tableau 5. 

 

 

 

 

 

 
Tableau 5 : Examens biologiques chez les patients avec ECHS1D 

CAO : chromatographie des acides organiques ; 23DH2MB : 2,3‐dihydroxy‐2‐méthylbutyrate. 
 

Parmi les 48 patients ayant réalisé un profil des acylcarnitines, on retrouvait des 

altérations chez 13/48 patients soit 27%. Un patient avec profil des acylcarnitines normal avait 

une hypocarnitinémie pouvant créer un faux négatif sur le profil des acylcarnitines. Parmi les 

résultats anormaux, tous étaient aspécifiques : on retrouvait une augmentation de C4-carnitine 

(n=7), de C4-OH-carnitine (n=5), de C3-carnitine (n=2), de C3-DC-carnitine (n=2), de C5-

carnitine (n=3) , de C5DC-carnitine (n=1), de C6-carnitine (n=1) et de C2-carnitine (n=1). 

73 patients ont bénéficié d’une chromatographie des acides organiques urinaires ou d’un 

dosage de 23DH2MB urinaire. 67% des patients (n=49/73) ont eu au moins une 

chromatographie des acides organiques présentant des anomalies, notamment en période de 

décompensation acidocétosique. 23DH2MB a été détectée dans les urinaires chez 32 patients. 

Les autres troubles de la chromatographie des acides organiques urinaires étaient aspécifiques 

avec des élévations de l’acide lactique, des corps cétoniques, de l’acide 3-méthylglutaconique, 

de l’acide 3-hydroxyisovalérique, de l’acide méthylmalonique et de l’acide éthylmalonique. 

Notre cohorte ECHS1 (n=13) Cohorte totale ECHS1 (n=85) 

Anomalies du profil des acylcarnitine 0% (0/7) 27% (13/48) 

Anomalies des CAO urinaires 64% (7/11) 66% (49/74) 

23DH2MB urinaire 18% (2/11) 43% (32/74) 

Hyperalaninémie 46% (6/13) 40% (20/50) 

Hyperlactatémie 77% (10/13) 78% (62/80) 

Hyperlactatorachie 38% (5/13) 47% (15/32) 

Anomalies de la chaîne respiratoire mitochondriale 75% (6/8) 59% (17/29) 

Diminution de l’activité PDHc 60% (6/10) 50% (18/36) 

Diminution de l’activité HIBCH 100% (9/9) 100% (39/39) 
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Une chromatographie des acides aminés plasmatiques a été perturbée dans 44% des cas 

(n=22/50) dont 20 patients avec hyperalaninémie.  

Les métabolites urinaires dérivés de l’association entre méthacrylyl-CoA/acryloyl-CoA et la 

cystéine/cystéamine sont revenus positifs chez 15 patients  avec la détection de S-(2-

carboxypropyl)cystéine, de S-(2-carboxypropyl)cystéamine, de S-(2-carboxyethyl)cystéine, de 

S-(2-carboxyethyl)cystéamine, de N-acétyl-S-(2-carboxypropyl)cystéine, d’acryloyl-

cystéamine, de N-acétyl acryloyl-cystéine,  de methacryl-L-cystéine, de N-acétyl-methacryl-

cystéine et de S-(2-carboxypropyl)cystéine carnitine.  

Des anomalies de la chaîne respiratoire mitochondriale ont été détectées chez 59% des patients 

(n=17/29), avec une diminution du complexe I chez 9 patients ; une diminution du complexe II 

chez 3 patients, une diminution du complexe I+III chez 3 patients, une diminution du complexe 

II+III chez deux patients, une diminution du complexe III chez 5 patients ; une diminution du 

complexe IV chez 6 patients, une diminution du complexe V chez 3 patients.  

Un déficit secondaire en complexe pyruvate dehydrogénase (PDHc) était présent chez 50% des 

patients (n=18/36). Dans notre cohorte, le déficit se situait entre 20 et 50%, il pouvait être sévère 

dans les lymphocytes et absent dans les fibroblastes (patients 6 et 13). Aucun de nos patients 

n’avait un déficit primaire en PDHc, notamment l’étude génétique de PDHA1 était normale. 

L’activité de l’enzyme SCEH a été retrouvée altérée d’au moins 50% chez l’ensemble des 

patients testés (n=39). 

 

 Imagerie cérébrale (IRM cérébrales)  

 Relecture des IRM cérébrales de notre cohorte 

Parmi les 13 patients porteurs d’un variant pathogène dans le gène ECHS1 dans notre 

cohorte, les IRM cérébrales de neuf patients ont été relues. On notait des anomalies de plusieurs 

structures cérébrales : noyaux gris centraux (n= 7), substance blanche (n=6), corps calleux 

(n=4), tronc cérébral (n=2), thalamus (n=1), kyste (n=2), mégagrande citerne (n=2), atrophie 

des nerfs optiques (n=2), atrophie cérébrale (n=4 : patients 6, 8, 11 et 16) et atrophie 

cérébelleuse (n=4).  

L’atteinte des noyaux gris centraux était toujours bilatérale, en hypersignal T2 ou 

FLAIR (patients 7, 8, 11, 12, 13, 15), iso ou hyposginal T1, avec restriction de diffusion 

(patients 6 et 13). Un œdème vasogénique à la DWI sans restriction de diffusion était possible 

(patient 15). Les globes pâles étaient atteints chez les sept patients et le striatum était atteint 
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chez six patients. Le patient 13, seul patient avec phénotype de dyskinésies paroxystiques, avait 

une atteinte unique des globes pâles. Chez trois patients, on retrouvait un aspect hétérogène, 

floconeux, des noyaux gris centraux (patients 7, 11 et 15). Les lésions des noyaux gris centraux 

évoluaient au cours du temps : elles pouvaient régresser avec restriction de diffusion transitoire 

des globes pâles et du striatum en 1 mois (patient 6), être stable à 1 an (patient 13) ou s’aggraver 

avec atrophie ou cavitation des noyaux gris centraux (patients 7, 8, 11, 12).  Le patient 12 a 

présenté à l’âge de 2 ans, un hypersignal T2 majeur des globes pâles et léger du striatum, 

évoluant vers une accentuation du signal du striatum avec diminution de l’hypersignal des 

globes pâles à l’âge de 15 ans puis une atteinte pallidale légère avec atrophie des striatums à 17 

ans.  

Concernant la susbtance blanche, on retrouvait une atteinte diffuse, notamment de la 

susbstance blanche profonde, en hyposignal T1 et hypersignal T2, chez deux patients avec 

présentation néonatale (patients 6 et 18). Ces patients pouvaient présenter un tableau clinique 

et IRM d’anoxoischémie sans contexte néonatal (patient 6). Les patients avec atteintes plus 

tardives présentaient des hypersignaux T2 de la susbtance blanche périventriculaire, plutôt 

postérieure, le long des radiations optiques ou de la corona radiata (patients 7, 8, 11, 15).  

Il existait une atrophie cérébelleuse à type d’hypotrophie du vermis < 3ème percentile 

avec élargissement des sillons (patients 7, 12, 16), diminution du volume cérébelleux avec une 

hauteur à la limite basse de la normale, élargissement des sillons moyens supérieurs et 

hypotrophie des hémisphères cérébelleux (patient 15).  

Le corps calleux avait des anomalies de trophicité chez quatre patients. Le patient 6 a 

présenté des hypersignaux T2 du corps calleux puis à M1 des anomalies de trophicité. Il pouvait 

être court au 3ème percentile (patient 15) ou aminci (patients 16 et 18).  

Concernant le tronc cérébral, le patient 8 a présenté des hypersignaux FLAIR 

transitoires du mésencéphale (présents à 2 ans et absents à 4 ans). Le patient 16 avait une 

atrophie du tronc cérébral au niveau du mésencéphale et du pont au 3ème percentile.  

D’autres structures pouvaient être atteintes de manière moins fréquente : les patients 6 

et 7 ont présenté des hypersignaux T2 des thalami. Les patients 7 et 8 avaient une atrophie des 

nerfs optiques à l’IRM cérébrale. Le patient 8 a présenté un kyste du septum pellicidum et une 

citerne interposidum. Les patients 11 et 15 avaient une mégagrande citerne. Le patient 18 avait 

des kystes paraventriculaires et une cavité syringomyélique au niveau de la moelle cervicale.  
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Sur le plan de la spectrométrie, quatre patients avaient un pic de lactate, deux patients 

avaient une diminution du NAA et deux patients avaient une spectrométrie normale.  

Figure 20 : IRM cérébrale des patients avec ECHS1D 
a) IRM cérébrale du patient 6 à l’âge de 7 jours (A-G) et de 1 mois 7 jours (H-R) 
A 7 jours : Lésions diffuses de la substance blanche en hypersignal T2 (coupes axiales T2 E et 

F) et hyposignal T1 (coupes axiales T1 A et B) profonde et périphérique bihémisphérique au 
niveau des régions périrolandique et insulaire. Lésions des noyaux gris centraux transitoire 
(striatums et globes pâles) et des thalami (coupes axiales diffusion C et ADC D). A 1 mois 7 
jours : Lésions diffuses de la substance blanche en hyposignal T1(coupes axiales T1 H-K) et 
hypersignal T2 (coupes axiales T2 L-O) avec atrophie cérébrale diffuse et atrophie du corps 

A) B) C) D) 

E) F) G) 

H) I) J) K) 

L) M N) O) 

P) Q) R) 
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calleux (coupe sagittale R). Disparition des anomalies des noyaux gris centraux en restriction 
de diffusion (coupes axiales diffusion P et ADC Q) 
 

b) IRM cérébrales du patient 7 à l’âge de 12 mois (A-D), de 6 ans (E-I) et de 9 ans (J-S) 
A 12 mois, lésions bilatérales hétérogènes des noyaux gris centraux (striatums et globes pâles) 
et de la substance blanche postérieure en hypersignal T2 (coupes axiales T2 B-D). 

S) 

A) B) C) D) 

E) F) G) H) I) 

J) K) L) 

M) N) O) 

P) Q) R) 
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A l’âge de 6 ans, persistance des lésions bilatérales des noyaux gris centraux avec atrophie des 
globes pâles et du putamen (coupes axiales T2 F et G ; coupes axiales FLAIR H et I). L’atteinte 
de la substance blanche postérieure s’est confirmée. 
A l’âge de 9 ans, état de mal épileptique hémicorporel droit. Lésions en hyposignal T1 (coupes 
axiales T1 J-L), en hypersignal T2 (coupes axiales T2 M-O) et FLAIR (coupes axiales FLAIR 
P-Q), avec restriction de la diffusion (coupes axiales S avec diffusion à gauche et ADC à droite), 
intéressant le cortex fronto-pariétal médial gauche, occipito-temporal médial, notamment à 
droite, les deux hémisphères cérébelleux et les régions thalamiques postérieures. 
Pas d’atteinte de la fosse postérieure à 12 mois et à 6 ans (coupes sagittales A, E). 
 

 
c) IRM cérébrales du patient 8 à l’age de 15 mois et 5 ans 
A 15 mois, lésions bilatérales des noyaux gris centraux (globes pâles et striatums) et des 
pédoncules cérébraux en hypersignal T2 (coupes axiales T2 A-E) et FLAIR (coupes axiales 
FLAIR F-J).  A 6 ans, atténuation de l’hypersignal FLAIR des globes pâles avec accentuation 
du signal au niveau du striatum (coupes axiales FLAIR K et L). Atrophie des noyaux gris 
centraux. Disparition de l’hypersignal FLAIR des pédoncules cérébraux (coupe axiale FLAIR 

A) B) C) D) E) 

F) G) H) I) J) 

K) L) M) N) 

O) P) 
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M). Hypersignal FLAIR de la substance blanche périventriculaire postérieure (coupes axiales 
FLAIR K et L). Hypotrophie harmonieuse du vermis au 3ème percentile sans élargissement des 
sillons ; kyste du septum pellucidum et cavum veli interpisiti (coupe axiale T1 O et P). 
 
 

 
d) IRM cérébrale du patient 12 à l’âge de 15 ans. 
Lésions bilatérales des striatums en hypersignal T2 (coupe axiale T2 A) et FLAIR (coupe axiale 
FLAIR B) avec élargissement des cornes frontales et atrophie des noyaux caudés. Hypoplasie 
vermienne (coupe sagittale T1 : C) 
 
 

 
e) IRM cérébrale du patient 13 à l’âge de 3 ans1/2 (A-D) et 4 ans (E-H) 
Stabilité des lésions entre 3ans1/2 et 4 ans. Lésions des globes pâles en hypersignal T2 (coupes 
axiales T2 B et F), hypersignal FLAIR (coupes axiales FLAIR C et D) et hyposignal T1 (coupes 
axiales T1 A et E) avec restriction de diffusion (coupes axiales I et J). Pas d’atteinte de la fosse 
postérieure et du corps calleux (Coupes sagittalesT1 D et H). 
 

A) B) C) 

A) B) C) D) 

E) F) G) H) 
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f) IRM cérébrale du patient 15 
Lésions bilatérales hétérogènes des noyaux gris centraux (striatums et globes pâles) et de la 
substance blanche postérieure en hypersignal T2 (coupes axiales T2 C et D) et isosignal T1 
(coupes axiales T1 A et B).  Corps calleux court au 3ème percentile et hypotrophie vermienne 
avec mégagrande citerne (coupe saggitale T1 E). 
 
 
 

 
g) IRM cérébrale du patient 16 
Atrophie cérébrale diffuse (coupes axiales FLAIR A-C), atrophie cérébelleuse avec 
hypotrophie vermienne inférieure au 3ème percentile et corps calleux fin (Coupe sagittale T1 D). 
Hypotrophie pontique et mésencéphalique au 3ème percentile (Coupe axiale C et coupe sagittale 
D). 
 

 

 

 

 

A) 

C) E) 

A) B) C) D) 

B

D) 
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 Analyse globale des IRM cérébrales  

Les résultats des IRM cérébrales sont présentés dans le tableau 6.  

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 6 : Lésions à l’IRM cérébrale chez les patients ECHS1D 

 

Sur les 85 patients porteurs d’un variant pathogène du gène ECHS1, nous disposons 

d’information sur les IRM cérébrales pour 79 patients (tableau 6). Aucun des patients n’avait 

une IRM cérébrale normale.  

 

Comme pour HIBCHD, les lésions étaient principalement bilatérales en hypersignal T2 

et hypo/iso-signal T1 avec parfois une restriction de diffusion (hyperB1000, hypoADC). On 

retrouvait chez 87% des patients, une atteinte des noyaux gris centraux (globes pâles 

56% /striatum 56% dont 52% (n=41) avec atteinte mixte des globes pâles et du striatum) ; une 

atrophie cérébrale chez un peu moins de la moitié des patients, une atteinte de la susbtance 

blanche chez la moitié des patients. L’atteinte du thalamus (n=8), des noyaux dentelés (n=2) et 

de la substancia nigra (n=6) était rare. 

L’atteinte des noyaux gris centraux pouvait évoluer au cours du temps avec une atteinte 

des globes pâles importante initialement qui diminuait avec le temps alors que l’atteinte du 

striatum apparaissait et s’intensifiait85. Elle pouvait aussi tendre vers la nécrose, l’atrophie et 

l’apparition de kyste. 

 

Concernant le tronc cérébral, on retrouvait principalement une atteinte des pédoncules 

cérébraux à type d’hypersignaux T2 ou d’atrophie (n= 14) et des atteintes du pont (n=2). Cette 

atteinte pouvait être transitoire ou encore unilatérale.  

 

Concernant le corps calleux, il pouvait être aminci (n=14) ou présenter des hypersignaux 

(n=2).   

 

Notre cohorte ECHS1 (n=13) Cohorte totale ECHS1 (n=85) 

Noyaux gris centraux 77% (10/13) 87% (69/79) 

 - Globes pâles  77% (10/13) 56% (44/79) 

 - Striatum  69% (9/13) 56% (44/79)  

Substance blanche  69% (9/13) 47% (37/79) 

Atrophie cérébelleuse  46% (6/13) 22% (17/79) 

Atrophie cérébrale  46% (6/13) 39% (31/79) 

Corps calleux  46% (6/13) 19% (15/79) 

Mésencéphale (tronc cérébral) 23% (3/13) 18% (14/79) 

Pic de lactate à la spectrométrie 75% (6/8) 67% (22/33) 
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La spectrométrie réalisée chez 33 patients retrouvait un pic de lactate chez 22 patients 

et une diminution du NAA chez sept patients. Elle était normale chez neuf patients.  

On retrouvait une syringomyélie chez trois patients27,94.  

82% des patients présentaient les critères d’imagerie (n=68) du syndrome de Leigh ou les 

critères anathomopathologiques (n=2). Parmi eux, cinq enfants ne présentaient pas les critères 

cliniques, tous avec dyskinésies paroxystiques isolées et développement moteur normal ou 

retard de langage isolé.  

 

 Mouvements anormaux 

 Notre cohorte  

Dans notre cohorte, 12/13 patients présentaient des mouvements anormaux et 8/13 

patients présentaient des mouvements anormaux oculaires. L’âge d’apparition des mouvements 

anormaux était en moyenne de 14,3 ± 11,1 mois, médiane à 14 mois [1 mois ; 36 mois] et l’âge 

d’apparition des mouvements oculaires anormaux étaient en moyenne de 60,1 ± 78,3 mois, 

médiane à 10 mois [2 mois ; 204 mois]. L’apparition des mouvements anormaux était 

concomitante à l’âge de début de la maladie pour 6/12 patients et environ 3 semaines à 9 mois 

après le début des symptômes pour les six patients restants. L’âge d’apparition des mouvements 

oculaires anormaux était concomitant à l’âge de début des autres symptômes pour un patient, 

antérieur au début des autres symptômes de 2 et 4 mois pour deux patients et postérieur au début 

des symptômes de 2 mois à 10 ans pour 4 patients.  Les mouvements anormaux chez nos 

patients ont évolué au cours du temps avec la combinaison et la succession de plusieurs types 

de mouvements anormaux.  Ils étaient permanents pour 11 patients et paroxystiques pour un 

patient. 

Patient 6 : A l’âge d’un mois, il a présenté des accès d’hypertonie de quelques secondes 

et des trémulations aux changements de position répondant partiellement à une 

vitaminothérapie par B6, B8, B9. Puis il a développé un nystagmus horizontal bilatéral 

intermittent à 2 mois et des myoclonies à 10 mois. Par la suite, il a développé une hypokinésie 

avec très peu de mouvements spontanés.  

Patient 7 : Il a d’abord présenté des mouvements anormaux oculaires avec un strabisme 

divergent et une amblyopie de l’œil gauche à 10 mois, un nystagmus horizontal à 12 mois, des 

opsoclonies à 17 mois, un astigmatisme à 3 ans. En parallèle, il a présenté des mouvements 

anormaux à partir de l’âge de 15 mois avec des mouvements parasites, continus en journée, 

dystoniques, choréodystoniques et choréoathétosique des membres, du tronc et de la tête. Il 
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pouvait avoir des accès dystoniques en opisthotonos, des dyskinésies bucofaciales, un 

grincement des dents. Ces mouvements permanents se déroulaient sans douleur, sans prodrome 

sur un fond d’hypotonie axiale avec hyperlaxité périphérique et hypokinésie. A l’âge de 9 ans, 

il a présenté des myoclonies abdominales suivies d’un état de mal épileptique hémicorporel 

droit conduisant à son décès. Aucun traitement (vitamines B1, B8 et C, levocarnyl, L-dopa, 

trihexyphénidyle, tétrabénazine, Clonazépam) n’a amélioré les mouvements anormaux.  

Patient 8, frère du patient 7 : Il a eu la même présentation que son frère aïné avec des 

mouvements anormaux oculaires apparus à l’âge de 10 mois avec nystagmus horizontal 

bilatéral plus important à droite, un strabisme et une amblyopie puis une myopie à 3 ans et des 

mouvements de bobing oculaire à 5 ans. Les mouvement anormaux sont apparus à l’âge de 17 

mois par des mouvements choréo-dystoniques et choréo-athétosiques des membres supérieurs 

hypermobiles prédominant à gauche. A 3 ans, la dystonie était présente aux quatre membres à 

prédominance hémicorporelle gauche et au niveau facial avec notamment des dystonies 

buccales et linguales fréquentes. Il présentait une hypotonie axiale de fond avec spasticité 

bilatérale prédominant à droite, appauvrissement des mouvements volontaires et hypokinésie. 

Ses accès dystoniques à 4 ans sont décrits comme des postures asymétriques, 3 à 4 fois par jour, 

d’une durée de quelques minutes, sans facteur déclenchant, en chevalier servant, déviation de 

la tête à gauche, crispation du visage, tremblement de l’hémiface gauche. A 5 ans, les accès 

dystoniques ont évolué vers un syndrome choréo-dystonique asymétrique, se composant d'une 

rotation de la tête et du tronc vers la droite, avec légère hyperextension de type opisthotonos 

réductible, et pronation forcée du membre supérieur gauche. Le traitement par trithérapie 

(Clonazépam, trihexyphénidyle, et tétrabénazine) a été inefficace mais le régime restreint en 

protéine et en valine en association à acétylcystéine a permis une amélioration neurologique 

avec persistance tout de même des mouvements anormaux. A l’âge de 6 ans, il a présenté des 

myoclonies abdominales, identiques à son frère avec bonne réponse à un traitement par 

clonazépam et levetiracetam. A l’âge de 7 ans, il présentait un syndrome dystono-choréo-

athétosique hypomobile avec dyskinésies faciales et nystagmus.   

Patient 9 : A partir de l’âge de 2 mois, il présenta des accès dystoniques généralisés très 

douloureux. La vitaminothérapie était inefficace (B1, B6, Q10, B2, lévocarnyl) mais 

l’amitriptyline était efficace sur les douleurs. 

Patient 10 : Il a présenté un strabisme convergent avec des anomalies des mouvements 

oculaires suivi à partir de l’âge de 16 mois par des mouvements dystoniques des quatre 

membres.  
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Patient 11 : Vers l’âge de 22 mois, il a présenté des mouvements anormaux brusques de 

grande amplitude des racines des membres, disparaissant au sommeil, de type choréo-

athétosiques avec dyskinésies faciales. Il est apparu une dystonie à l’âge de 6 ans prédominant 

au membre supérieur droit avec mouvement de pronation et d’enroulement. A l’âge de 8 ans, 

la dystonie est devenue oro-mandibulaire, hémicorporelle gauche et des membres inférieurs 

avec attitude dystonique en griffe des orteils. La dystonie s’est aggravée progressivement au 

cours des années avec multiples échecs thérapeutiques (levocarnyl, trihexyphénidyle, B1, B6, 

baclofène), amélioration très partielle sous tétrabénazine et tiapride motivant la mise en place 

d’une stimulation cérébrale profonde bipallidale efficace transitoirement sur la dystonie 

oromandibulaire, les douleurs, la dysphagie et le tonus musculaire puis échappement au long 

cours. Sur le plan oculaire, on note un nystagmus horizontal bilatéral à partir de l’âge de 12 ans.  

Patient 12 : Elle a présenté, à l’âge de 12 mois, des dystonies des membres inférieurs 

prédominantes à droite qui se sont étendues progressivement en quelques années aux membres 

supérieurs. A l’age de 8 ans, on notait des mouvements choréiques des quatre membres et 

athétosiques des mains. Une dystonie oromandibulaire avec dysarthrie est apparue à l’âge de 9 

ans et a été améliorée sous tétrabénazine. A l’age de 16 ans, les mouvements des mains étaient 

reptatoires et dystonoathétosiques. A l’age de 17 ans, la dystonie touchait l’axe et les quatre 

membres avec pieds en équin bilatéral prédominant à droite, antécolis, flexion des membres 

supérieurs, dystonie oromandibulaire, et existait à la marche. On notait aussi quelques brèves 

myoclonies stimulo-sensibles et audio-sensiblse, prédominantes à gauche, proximales à la 

manoeuvre de bretteur. L’ensemble de ces mouvements anormaux étaient présents sur un fond 

hypokinétique. Au même âge, on notait la présence de mouvements oculaires anormaux avec 

un enregistrement retrouvant un score d’erreur élevé au test des anti-saccades.  

Patient 13, Il a présenté des mouvements paroxystiques quotidiens des membres 

inférieurs (gauche > droite) à l’âge de 3 ans plutôt en fin de journée déclenchés par l’effort et 

aggravés par la fatigue, jamais au repos, sans atteinte des membres supérieurs ni douleur, d’une 

durée de deux minutes à une heure évoquant des dyskinésies induites par l’exercice, avec 

amélioration voire quasi disparition des accès dystoniques sous tétrabénazine malgré une 

activité physique sans restriction.  

Patient 14 : A l’âge de 5 mois, il a présenté un torticolis gauche suivi, à l’âge de 11 mois, 

par des accès dystoniques.  

Patient 15 : A partir de 26 mois, il a développé des dyskinésies athétosiques des 

extrémités et des postures dystoniques des membres prédominant au membre inférieur droit et 
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membre supérieur gauche, augmentées par l’activité. La dystonie était aussi oromandibulaire. 

Un régime cétogène n’a pas amélioré les mouvements anormaux et a été mal toléré avec crises 

convulsives et acidocétose.   

Patient 16 : Il a présenté à partir de 8 mois des mouvements oculaires erratiques et un 

nystagmus horizontal transitoire sans apparition de mouvement anormal.  

Patient 17 :  Il a présenté des mouvements dystoniques sur fond d’hypotonie globale à 

partir de l’âge de 3 ans. A l’âge de 7 ans, des myoclonies nombreuses sont apparues à type de 

dystonie myoclonique mais avec des myoclonies au premier plan. Une dystonie laryngée et 

oropharyngée était aussi présente. De manière concomitante, un nystagmus permanent dans 

toutes les directions du regard est apparu avec un strabisme divergent de l’œil gauche.  

Patient 18 : Il a présenté des trémulations dès la naissance puis à partir de l’âge de 1 

mois des tremblements des membres supérieurs sans efficacité d’une vitaminothérapie par B1 

et B8 et un traitement par tétrabénazine.  

 

 L’ensemble des patients  

72% des patients ont présenté au cours de leur évolution des mouvements anormaux 

(n=61 patients). Ils pouvaient être permanents (n= 52) ou paroxystiques (n=9).  

Concernant les mouvements anormaux permanents, la dystonie était la composante 

principale (n=43) puis on retrouvait de la chorée (n=10), de l’athétose (n=11), des myoclonies 

(n=7), des tremblements (n=2), de l’hypokinésie ou uen franche diminution des mouvements 

volontaires (n=10). On ne retrouvait pas de stéréotypie ou de tic. Les mouvements anormaux 

pouvaient concerner n’importe quelle partie du corps (membres, tronc, cou, tête, face, 

larynx…), être unilatéraux, bilatéraux ou généralisés.  Ils pouvaient être associés entre eux sous 

forme de choréodystonie, de choréoathétose, de dystonoathétose, de dystonie myoclonique ou 

à d’autres symptômes moteurs sous forme d’hémiparésie spastique dystonique ou encore de 

dystono-ataxie.  

Concernant les dyskinésies paroxystiques (n=9), elles étaient toujours isolées et se 

présentaient sous la forme de dystonie paroxystique (n=8) ou de dyskinésies paroxystiques 

néonatales (n=1).  

Les mouvements anormaux des patients avec dystonie paroxystique isolée ont débuté en 

moyenne à l’âge de 38,2mois ± 26,4 mois, médiane à 32,5 mois [17 mois - 8 ans]. Cinq patients 

présentaient une dystonie induite par l’exercice. Tous les patients présentaient uniquement des 
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lésions des globes pâles à l’IRM cérébrale. Un patient a présenté un épisode stroke-like, seul 

patient avec développement moteur anormal. Les autres patients avaient un développement 

psychomoteur normal (n=6) ou un retard de langage isolé (n=1). 

Le patient avec dyskinésies paroxystiques néonatales avait un phénotype différent des autres 

patients avec dyskinésies paroxystiques. Il présentait un retard de développement psychomoteur 

sévère avec une absence de tenue de tête à un an. Les lésions à l’IRM cérébrale étaient multiples 

avec atteinte des globes pâles, du striatum, du thalamus et des pédoncules cérébraux.  

 

41% des patients (n=35) présentaient des mouvements oculaires anormaux. Un 

nystagmus était présent dans 28% des cas (n=24/85) uni ou bilatéral, horizontal, rotatoire ou 

pendulaire. Un strabisme était présent dans 6% des cas (n=5), divergent ou convergent. On 

retrouvait aussi d’autres mouvements anormaux à type d’opsoclonies, d’errance oculaire, de 

mouvements oculaires erratiques et de flutter oculaire. Tout comme pour HIBCHD, l’origine 

étiologique des mouvements oculaires anormaux n’était pas clairement établie, elle pouvait être 

d’origine ophtalmologique ou neurologique.  

34% (n=29/85) des patients avaient des mouvements anormaux et des mouvements 

oculaires anormaux. 

Sur le plan du traitement symptomatique, les mouvements anormaux ont été traités par 

diverses molécules. La trihexyphénidyle (Artane), le baclofène oral, la lévodopa, les 

myorelaxants semblaient inefficaces. La tétrabénazine semblait montrer une amélioration 

partielle voire totale (patients 8, patient 12, patient 13, patient 17) sur la dysarthrie et les 

mouvements anormaux. La stimulation cérébrale profonde bipalidale testée chez un patient 

(patient 11) a été inefficace à long terme. La pompe à baclofène intrathécale a été implantée 

chez un patient98 sans réélle indication sur son efficacité.  

Des douleurs mixtes ont été traitées par amitriptyline avec une efficacité partielle.  

 

 Génétique et corrélation génotype-phénotype 

 Génétique : 

La corrélation phénotype-génotype a été réalisée sur 84 patients. Un patient n’avait pas de 

description génétique du variant pathogène.  

Nous avons mis en évidence six nouveaux variants pathogènes :  

- c.184T>C (p.Cys62Arg) dans l’exon 2, à l’état hétérozygote chez les patients 11 et 12 
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- c.235G>T (p.Asp79Tyr) dans l’exon 2, à l’état hétérozygote chez le patient 2 

- c.(514+1_515-1)_(*406_?)del (p.?), à l’état hétérozygote chez le patient 15 

- c.619G>A (p.Gly207Ser), à l’état homozygote chez le patient 9 

- c.814C>T (p.Arg272Trp) dans l’exon 8, à l’état hétérozygote chez le patient 10 

- c.871T>A (p.(*291Argext*21)) dans l’exon 8 à l’état hétérozygote chez le patient 14 

 

Parmi les 62 variants pathogènes existants, on retrouvait 55 substitutions, une duplication, cinq 

délétions, une délétion-insertion. Cela se traduisait par 47 mutations faux-sens, une mutation 

non-sens, quatre mutations avec décalages du cadre de lecture (frameshift) et quatre mutations 

d’épissage (splicing). 

Tous les variants étaient présents à l’état homozygote ou hétérozygote composite. La 

ségrégation allélique par étude parentale confirmait la transmission autosomique récessive. 

Deux patients avaient probablement au moins un de leurs variants pathogènes de novo.  

Le variant le plus fréquent c.476A> G (p.Gln159Arg) était présent chez 16 patients, à l’état 

homozygote chez 6 patients et hétérozygote composite chez 10 patients.  

 

 Corrélation génotype-phénotype 

Concernant les mouvements anormaux, il n’existait pas de profil phénotypique relié à 

un variant pathogène. Les patients atteints d’un même variant pathogène pouvaient présenter 

différents types de mouvement anormal. Des phénotypes à type de dyskinésies paroxystiques 

ou plus sévère avec dystonie et absence de tenue assise pouvaient coexister au sein d’une même 

famille94. Toutefois, il semblerait que 2 variants soient associés plus souvent à des dyskinésies 

paroxystiques et donc de meilleur pronostic (c.518C>T et c.817A>G), toujours à l’état 

hétérozygote.  

Concernant la sévérité, deux variants semblaient de meilleur pronostic avec l’acquisition de la 

marche chez les trois patients porteurs du variant c.830C>T et pour deux tiers des patients 

porteurs du variant c.244G>A. 

 

  Comparaison des gènes HIBCH et ECHS1 

HIBCHD et ECHS1D sont similaires sur le plan clinique et paraclinique. Il existe très 

peu de différences entre les deux pathologies et cette différence n’est que très rarement 

statistiquement significative.  



101 
 

 Clinique et évolution  

Les phénotypes liés aux variants pathogènes dans les gènes HIBCH et ECHS1 présentent des 

tableaux cliniques très semblables. Le tableau 7 compare les groupe ECHS1D et HIBCHD sur 

un plan épidémiologique et clinique. 

 Notre cohorte 

HIBCH (n=5) 

Cohorte 

totale HIBCH 

(n=38) 

Notre cohorte 

ECHS1 (n=13) 

Cohorte totale 

ECHS1 (n=85) 

Comparaison 

de nos cohortes 

 (p-value) 

Comparaison des 

cohortes totales  

(p-value) 

Sexe (%) 

- Garçon (%) 80 % (4/5) 68% (25/37) 77% (10/13) 56% (47/84) 1 0,230 

- Fille (%) 20% (1/5) 32% (12/37) 23% (3/13) 44% (37/84) 1 0,230 

Consanguinité (%) 40% (2/5) 50% (15/30) 8% (1/12) 17% (11/64) 0,19 0,0009 

Troubles néonataux (%) 20% (1/5) 29% (11/38) 31% (4/13) 31% (26/85) 1 0,85 

- Troubles 

alimentaires  

0% (0/5) 16% (6/38) 15% (2/13) 9% (8/85) 1 0,30 

- RCIU 20% (1/5) 8% (3/38) 0% (0/13) 11% (9/85) 0,28 0,64 

Prématurité  20% (1/5) 15% (3/20) 0% (0/11) 13% (6/47) 0,31 0,8 

Age de début (Moy± σ, med, 

[min,max]) 

20± 12m, 16m 

 [1a ; 3a] 

16±20m, 7m 

 [0j ; 7a] 

12± 12m, 12m  

[0j, 3a] 

11,7±16,2m, 6,5m 

 [0j, 8a] 

0,20 2,39 

Mode de début 

Néonatal 0% (0/5) 14% (5/37) 38% (5/13) 27% (23/85) 0,24 0,10 

Syndrome de Leigh-like 60% (3/5) 76% (28/37) 54% (7/13) 56% (48/85) 1 0,64 

 -  aiguë ou subaiguë 40% (2/5) 41% (15/37) 46% (6/13) 27% (23/85) 0,54 0.0029 

 -  chronique  20% (1/5) 35% (13/37) 8 % (1/13) 29% (25/85) 0,54 0.0029 

-  Dyskinésies paroxystiques 20% (1/5) 11% (4/37) 8% (1/13) 8% (7/85) 0,49 0.175750 

- Autres 0% (0/5) 0% (0/37) 0% (0/13) 8% (7/85)   

Retard psychomoteur primaire 

hors début néonatal 

50% (2/4) 53% (10/19) 8% (1/13) 17% (6/35) 0,02 0,007 

Retard psychomoteur  80 % (4/5) 91% (32/35) 92% (12/13) 93% (79/85) 0,49 0,77 

Régression 60 % (3/5) 45% (17/38) 69% (9/13) 40% (34/85) 1 0,62 

Décompensation neurologique 

en contexte infectieux  

75% (3/4) 50% (19/38) 54% (7/13) 20% (17/85) 0,60 0,0007 

Décès (%) 20% (1/5) 22% (8/37) 54% (7/13) 39% (33/85) 0,31 0,064 

Décès (Moy± σ, med, 

[min,max]) 

14 mois 34,5±30,8m 

 [27j ; 8a] 

63,0 ± 65,7m, 

60,8m [3m, 

15a) 

35,8 ± 50,7m, 

13m  

[0j, 32a) 

  

Patients en vie 80% (4/5) 78% (29/37) 46% (6/13) 61% (52/85) Global : 0,89 Global : 0,14 

GMFCS I 50% (2/4) 10% (3/29) 17% (1/6) 10% (5/52) 0,5 1 

GMFCS II 0% (0/4) 3% (1/29) 17% (1/6) 2% (1/52) 1 1 

GMFCS III 25% (1/4) 14% (4/29) 17% (1/6) 13% (7/52) 1 1 

GMFCS IV 25% (1/4) 24% (7/29) 17% (1/6) 4% (2/52) 1 0,009 

GMFCS V 0% (0/4) 28% (8/29) 33% (2/6) 38% (20/52) 0,47 0,46 

Autres symptômes neurologiques 

Microcéphalie 20% (1/5) 26% (10/38) 62% (8/13) 29% (25/85) 0,29 0,72 

Hypotonie  80% (4/5) 68% (26/38) 85% (11/13) 51% (43/85) 1 0,66 

Spasticité/hypertonie 

périphérique 

80% (4/5) 47% (18/38) 77% (10/13) 36% (31/85) 1 0,25 

Ataxie/Syndrome cérébelleux 20% (1/5) 26% (10/38) 38% (5/13) 19% (16/85) 0,61 0,35 

Dysarthrie  20% (1/5) 13% (5/38) 23% (3/13) 15% (13/85) 1 0,76 

Irritabilité  40% (2/5) 29% (11/38) 15% (2/13) 12% (10/85) 0,53 0,019 

Trouble cognitif  
(Trouble du langage et/ou des 
interactions) 

80% (4/5) 75% (24/32) 69% (9/13) 53% (45/85) 1 0,031 
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Epilepsie  20% (1/5) 24% (9/38) 54% (7/13) 33% (28/85) 0,31 0,30 

Symptômes extra-neurologiques 

Trouble alimentaire  40% (2/5) 39% (15/38) 69% (9/13) 51% (43/85) 0,33 0,25 

Retard de croissance 

staturopondéral 

40% (2/5) 37% (14/38) 62% (8/13) 26% (22/85) 0,61 0,22 

Trouble de la vision 40% (2/5) 24% (9/38) 38% (5/13) 31% (26/85) 1 0,43 

Trouble de l’audition  0% (0/5) 8% (3/38) 23% (3/13) 34% (29/85) 0,52 0,0022  

(fisher : 0,0017) 

Cardiopathie  20% (1/5) 13% (5/38) 23% (3/13) 19% (16/85) 1 0,44 

(fisher 0,60) 

Trouble respiratoire 0% (0/5) 13% (5/38) 38% (5/13) 29% (25/85) 0,25 0,052 

Fisher 0,069 

Dysmorphie  0% (0/5) 13% (5/38) 15% (2/13) 7% (6/85) 1 0,27 

Tableau 7 : Caractéristiques cliniques des patients HIBCHD et ECHS1D  

 

Le retard psychomoteur primaire semblerait plus fréquent dans le groupe HIBCH cependant de 

nombreuses données sont manquantes.  

 

Figure 21 : Âge de début chez les patients avec HIBCHD et ECHS1D 

 

Concernant les signes neurologiques, l’irritabilité et le déficit cognitif sembleraient plus 

fréquents dans le groupe HIBCHD que dans le groupe ECHS1D avec respectivement 29% vs 

12% des patients atteints pour l’irritabilité (p-value 0,019) et 63% vs 53% des patients atteints 

pour les troubles cognitifs (p-value 0,031).  

Concernant les signes extra neurologiques, le déficit auditif semble plus fréquent dans le groupe 

ECHS1D avec 34% vs 8% des patients atteints (p-value 0,002). Il est possible que l’atteinte 

respiratoire soit plus fréquente dans le groupe ECHS1D avec 29% vs 13% des patients atteints 

mais il n’existe qu’une tendance statistique (p-value 0,069).  
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Concernant l’évolution, la mortalité semble plus fréquente dans le groupe ECHS1D selon le 

graphique de Kapplan Meier avec p-value à 0,044. Cependant si on considère la sévérité des 

patients, Il existe très peu de différence entre les nombres de patients possédant la marche (6%) 

entre les groupes HIBCHD et ECHS1D. En effet, Les groupes HIBCHD et ECHS1D ont tous 

deux des sévérités corrélées à l’âge de début évoluant dans le même sens, les patients avec un 

début précoce (<12 mois) ont un risque accru de décès ou d’handicap sévère avec absence de 

marche. 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Evolution des patients avec HIBCHD et ECHS1D 
a) Sévérité des patients en vie ; b) Mortalité selon une courbe de Kaplan Meier Log-
Rank : p-value 0,044). 
 

 Paraclinique et IRM cérébrale  

Notre cohorte 

HIBCH (n=5) 

Cohorte totale 

HIBCH (n=38) 

Notre cohorte 

ECHS1 (n=13) 

Cohorte totale 

ECHS1 (n=85) 

Comparaison 

de nos cohortes  

Comparaison 

des cohortes 

totales  

Biologie 

Anomalies du profil des 

acylcarnitines 
25% (1/4) 55% (16/29) 

0% (0/7) 27% (13/48) 0,36 0,0137 

Anomalies des CAO urinaires 50% (2/4) 61% (11/18) 64% (7/11) 66% (49/74) 1 0,68 

23DH2MB urinaire 0 44% (4/9) 18% (2/11) 43% (32/74)  0,94 

Hyperalaninémie 40% (2/5) 26% (6/23) 46% (6/13) 40% (20/50) 1 0,25 

Hyperlactatémie 60% (3/5) 42% (14/33) 77% (10/13) 78% (62/80) 0,58 0,0003 

Hyperlactatorachie 60% (3/5) 35% (6/17) 38% (5/13) 47% (15/32) 0,61 0,43 

Anomalies de la chaîne 

respiratoire mitochondriale 
0% (0/2) 47% (7/15) 

75% (6/8) 59% (17/29) 0,13 0,45 

15% 21%

65% 61%

20% 18%
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Tableau 8 : caractéristiques paracliniques et radiologiques des patients avec HIBCHD et 
ECHS1D 
CAO : chromatographie des acides organiques urinaires, CAA : chromatographie des acides 
aminés ; PDHc : complexe pyruvate déshydrogénase ; HIBCH : 3-hydroisobutyryl-CoA 
hydrolase  
 

Sur le plan biologique, On retrouve des caractéristiques très similaires telles qu’une 

hyperlactatémie, une hyperlactorachie, une anomalie du profil des acylcarnitines, une 

hyperalaninémie, une altération de la chaîne respiratoire, des épisodes d’acidose métabolique, 

de manière inconstante et variable inter/intra-individuelle dans les deux groupes. Cependant, il 

semblerait que plus de patient aît eu, à un moment donné dans l’histoire de leur maladie, une 

hyperlactémie dans le groupe ECHS1D que dans le groupe HIBCHD avec 42% vs 78% des 

patients (p-value 0, 0003). De plus, le profil des acylcarnitines semblait perturbé chez plus de 

patients dans le groupe HIBCHD avec 55% des patients vs 27% (p-value 0,0137).  

Concernant l’IRM cérébrale, l’atteinte des noyaux gris centraux est très fréquente dans 

les deux groupes. Toutefois, il semblerait que l’atteinte des globes pâles soit plus fréquente dans 

le groupe HIBCHD (88% vs 56% des patients avec p-value 0,0011) et que l’atteinte du striatum 

soit plus fréquente dans le groupe ECHS1 (56% vs 15% des patients avec p-value 0,00008). Il 

semblerait aussi que l’attente de la substance blanche soit plus fréquente dans le groupe 

ECHS1D (47% vs 26% des patients avec p-value 0,034). 

 

 

↓ acƟvité PDHc 100% (2/2) 50% (5/10) 60% (6/10) 50% (18/36) 0,51 1 

↓acƟvité enzymatique 

(HIBCH/SCEH) 
100% (1/1) 100% (15/15) 

100% (9/9) 100% (39/39)   

IRM cérébrale 

Noyaux gris centraux 100% (5/5) 94% (33/35) 77% (10/13) 87% (69/79) 0,52 0,27 

 - Globes pâles  100% (5/5) 88% (29/33) 77% (10/13) 56% (44/79) 0,52 0,0011 

 - Striatum  0% (0/5) 15% (5/33) 69% (9/13) 56% (44/79)  0,029 0,00008 

Substance blanche  20% (1/5) 26% (9/35) 69% (9/13) 47% (37/79) 0,12 0,034 

Atrophie cérébelleuse  40% (2/5) 23% (8/35) 46% (6/13) 22% (17/79) 1 0,87 

Atrophie cérébrale  20% (1/5) 40% (14/35) 46% (6/13) 39% (31/79) 0,60 0,94 

Corps calleux  0% (0/5) 14% (5/35) 46% (6/13) 19% (15/79) 0,11  0,54 

Mésencéphale (tronc cérébral) 20% (1/5) 26% (9/35) 23% (3/13) 18% (14/79) 1 0,33 

Pic de lactate à la spectrométrie 66% (2/3) 78% (7/9) 75% (6/8) 67% (22/33) 1 0,52 
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Figure 23 : Localisation des anomalies à l’IRM cérébrale dans les groupes HIBCHD et 
ECHS1D 

 

 Mouvements anormaux  
 Notre cohorte 

HIBCH (n=5) 

Cohorte totale 

HIBCH (n=38) 

Notre cohorte 

ECHS1 (n=13) 

Cohorte totale 

ECHS1 (n=85) 

Comparaison 

de nos cohortes  

Comparaison 

des cohortes 

totales  

Mouvements anormaux 100% (5/5) 61% (23/38) 92% (12/13) 72% (61/85) 1 0,22 

Composante dystonique 60% (3/5) 74% (17/23) 75% (9/12) 87% (52/61) 1 1 

Composante choréique 20% (1/5) 4% (1/23) 33% (4/12) 16% (10/61) 1 0,27 

Composante athétosique 20% (1/5) 4% (1/23) 33% (4/12) 18% (11/61) 1 0,17 

Composante myoclonique 0% (0/5) 13% (3/23) 33% (4/12) 11% (7/61) 0,26 1 

Tremblements 20% (1/5) 9% (2/23) 17% (2/12) 3% (2/61) 1 0,30 

Tics  0% (0/5) 0% (0/23) 0% (0/12) 0% (0/61)   

Stéréotypies 0% (0/5) 0% (0/23) 0% (0/12) 0% (0/61)   

Syndrome 

parkinsonien/hypokinésie 

20% (1/5) 9% (2/23) 33% (4/12) 20% (12/61) 1 0,27 

Dyskinésies paroxystiques  40% (2/5) 17% (4/23) 8% (1/12) 15% (9/61) 0,19 1 

- dont Dyskinésies induite par 

l’exercice  

40% (2/5) 13% (3/23) 8% (1/12) 8% (5/61) 0,19 0,39 

Mouvements oculaires 

anormaux 

40% (2/5) 37% (14/38) 62% (8/13) 41% (35/85) 0,61 0,65 

Nystagmus  100% (2/2) 93% (13/14) 75% (6/8) 69% (24/35) 1 0,14 

Strabisme  100% (2/2) 50% (7/14) 38% (3/8) 14% (5/35) 0,44 0,023 

Mouvements anormaux  

+ mouvements oculaires 

anormaux 

40% (2/5) 21% (8/38) 54% (7/13) 34% (29/85) 

1 0,14 

Tableau 9 : mouvements anormaux et mouvements oculaires anormaux dans les groupes 
ECHS1D et HIBCHD 

 

Les deux groupes présente le même type de mouvements anormaux avec une composante 

dystonique majoritaire environ 80% et des composantes choréiques, athétosiques, 

myocloniques, hypokinétiques et des tremblements plus occasionnels. Il semblerait que les 

mouvements choréiques et athétosiques soient plus fréquents dans le groupe ECHS1D (4% vs 
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16% des patients) mais sans preuve significative établie. Les dyskinésies paroxystiques 

paraissent aussi fréquentes dans les deux groupes (17% vs 15%).  

La fréquence des mouvements oculaires anormaux semble similaire dans les deux groupes 

(37% vs 41%) avec une forte proportion de nystagmus. Le strabisme semble plus fréquent dans 

le groupe HIBCHD (50% vs 14% des patients).  

 

Figure 24 : Mouvements anormaux chez les patients avec HIBCHD et ECHS1D  
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4 DISCUSSION  

 Protocole de prise en charge de HIBCHD et ECHS1D 

Les altérations des gènes HIBCH et ECHS1 sont responsables de phénotypes très 

semblables concernant la physiopathologie, le mode de début de la pathologie, les signes 

cliniques et paracliniques et dans la réponse aux traitements.  

Au cours de leur pathologie, les enfants porteurs d’un variant pathogène dans les gènes 

HIBCH et ECHS1 présentent des mouvements anormaux pour environ 60 à 70% d’entre eux et 

des mouvements oculaires anormaux pour environ 40% d’entre eux. Les mouvements 

anormaux peuvent être permanents ou paroxystiques accompagnés d’un phénotype 

neurologique très différent. Concernant les mouvements anormaux permanents, la dystonie est 

le mouvement anormal le plus fréquemment retrouvé mais la chorée, l’athétose, les myoclonies, 

les tremblements et l’hypokinésie sont également possibles sous forme isolée ou combinée. Ce 

spectre de mouvements anormaux, très varié, est présent dans quelques maladies héréditaires 

du métabolisme et notamment les aciduries organiques (l’acidurie propionique et l’acidémie 

glutarique de type I), les mitochondriopathies, le déficit en PDHc, et d’autres pathologies dont 

le contexte phénotypique est différent (maladies lysosomales, maladies avec défaut du transport 

des métaux lourds…). L’âge de début des mouvements anormaux permanents, très jeune dans 

notre cohorte de 18 patients (<3 ans) est évocateur d’une maladie héréditaire du métabolisme 

et notamment de présentation similaire à une acidurie organique. Concernant les dyskinésies 

paroxystiques, elles sont rares dans les aciduries organiques mais présentes dans les 

mitochondriopathies, dans le déficit en complexe pyruvate deshydrogénase (PDHc) et dans le 

déficit en GLUT1. Le déficit en PDHc présente notamment des dyskinésies induites par 

l’exercice comme chez nos patients. L’âge de début des dyskinésies paroxystiques est plus 

tardif (entre 17 mois et 8 ans).  

Concernant l’histoire de la maladie, tous les patients ont débuté leur pathologie avant l’âge de 

10 ans avec une médiane d’âge de début d’environ 7 mois pour les deux pathologies. Ces 

pathologies peuvent se présenter sous trois formes : la forme néonatale (<1 mois) comprend des 

troubles de l’alimentation, une hypotonie néonatale, des convulsions, une détresse respiratoire 

aiguë, et/ou une acidose lactique. La forme de type syndrome Leigh-like se présente de manière 

progressive avec retard de développement ou de manière aiguë avec décompensation 

neurologique aiguë survenant souvent après un épisode infectieux viral ou en post opératoire 

avec acidose métabolique. La forme avec dyskinésies paroxystiques se différencie clairement 
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des autres formes par son début plus tardif, son meilleur pronostic sur le plan de la survie et sur 

le plan développemental, normal ou subnormal, tout au long de la pathologie.  

En dehors des formes avec dyskinésies paroxytiques, sur le plan clinique, les patients présentent 

souvent des retards de développement moteur avec de manière très fréquente une hypotonie, et 

souvent une spasticité, une ataxie, des mouvements anormaux, des troubles cognitifs et de la 

communication, une irritabilité (plus fréquente pour HIBCH), de l’épilepsie et une dysarthrie. 

Sur le plan extra-neurologique, on peut retrouver des troubles alimentaires, un retard de 

croissance staturo-pondérale, une cardiopathie, des troubles respiratoires (plus fréquents pour 

ECHS1), un déficit visuel, un déficit auditif (plus fréquent pour ECHS1), une dysmorphie, une 

hépatomégalie, une anémie. Concernant le pronostic, plus les enfants débutent leur pathologie 

tardivement, plus la probabilité de marche augmente. La survie est meilleure pour HIBCHD 

que ECHS1D.  

Concernant les examens biologiques, peu sont vraiment spécifiques de ces pathologies. Seuls 

les métabolites de l’acryloyl-CoA et du méthacrylyl-CoA sont spécifiques mais, absents des 

recherches usuelles et necessitant une recherche spécifique, ils ne sont que très rarement dosés. 

La présence de 23DH2MB à la chromatographie des acides organiques urinaires est aussi 

évocatrice mais non spécifique de HIBCHD et ECHS1D. Ce sont des pathologies autosomiques 

récessives avec déficit systématique de l’activité de la protéine HIBCH ou SCEH lorsqu’elle 

est testée. Tous les autres examens sont aspécifiques, inconstants avec une variabilité intra- et 

inter-individuelle importante ; ils peuvent montrer une altération de la fonction mitochondriale. 

Concernant l’imagerie, tous les patients présentent des lésions à l’IRM cérébrale. 

Environ neuf patients sur dix présentent des lésions des noyaux gris centraux dont tous les 

patients avec mouvements anormaux en dehors de deux patients. La topographie des lésions 

n’est pas corrélée avec le type de mouvement anormal cependant il semblerait que les lésions 

se limitent principalement aux globes pâles dans la forme avec dyskinésies paroxystiques. On 

retrouve une différence de topagraphie entre les groupes ECHS1D et HIBCHD : les globes 

pâles sont lésés dans 88% des cas pour HIBCHD et 56% des cas pour ECHS1D alors que le 

striatum est lésé dans 15% pour HIBCHD et 56% des cas pour ECHS1D. Le tronc cérébral et 

le cervelet, également impliqués dans l’anatomie et la physiologie des mouvements anormaux 

sont également impactés dans 10 à 20 % des cas environ. Sur le plan de la spectrométrie, un pic 

de lactate, signe d’une maladie mitochondriale, et une diminution du NAA, stigmate d’une 

souffrance neuronale, peuvent être présents. La normalité des examens paracliniques et 

d’imagerie n’élimine pas le diagnostic.  
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Sur le plan génétique, les dyskinésies paroxystiques seraient possiblement en relation 

avec les variants c.518C>T et c.817A>G dans ECHS1D.  

Sur le plan des traitements, un régime pauvre en protéine et restreint en valine +/- 

supplémentation en acétylcystéine serait potentiellement bénéfique pour certains patients14 

mais non efficace chez d’autres patients85. Des études complémentaires avec un échantillon 

plus grand sont nécessaires pour juger de l’efficacité de ce régime contraignant. La 

vitaminothérapie par thiamine peut être utilisée avec une efficacité tout de même très limitée. 

Il est indispensable de limiter le plus possible les facteurs de stress et notamment la fièvre et le 

jeûne. Le régime cétogène est totalement contre-indiqué. D’ailleurs toute suspicion de déficit 

génétique en PDHc avec intolérance au régime cétogène doit faire évoquer un HIBCHD ou 

ECHS1D. En effet, le déficit génétique en PDHc est une pathologie phénotypiquement très 

proche de HIBCHD et ECHS1D mais plus fréquente. De plus, la présence d’un déficit en PDHc 

secondaire dans HIBCHD et ECHS1D renforce cette égarement diagnostique, ce qui conduit à 

l’introduction d’un régime cétogène précoce, traitement délétère pour les patients avec 

HIBCHD et ECHS1D. Un protocole de prise en charge en attente d’une amélioration des 

connaissances actuelles est présenté dans le tableau 10.  

Diagnostic  * Exome  
* Panel de gènes : (d’après orphanet, listes non exhaustives)  
- Diagnostic des maladies mitochondriales (Necker, Bicêtre ou Nice) 
- Diagnostic des ataxies cérébelleuses héréditaires (Lille) uniquement pour HIBCH. 
- Diagnostic de l’ataxie, paraplégie spastique, maladies neurodégénératives 
(Montpellier) uniquement pour HIBCH 
- Diagnostic des syndromes d’agénésie ou dysgénésie du corps calleux (Necker) 
uniquement pour HIBCH. 
- Diagnostic des déficits de l’oxydation mitochondriale des acides gras (CHU de lyon 
HCL- GH Est) uniquement pour ECHS1  
- Diagnostic des déficits métaboliques et insuffisances hépatiques (Necker) 
uniquement pour ECHS1.  
- Mitome (Angers)  
 

Bilan d’extention * Evaluation de la courbe staturopondérale 
* Bilan biologique : ionogramme sanguin, numération formule-sanguin, bilan 
hépatique, gazométrie,  
* Bilan métabolique sanguin : lactatémie, pyruvatémie, chromatographie des 
acides aminés plasmatiques, profil des acylcarnitines.  
* Bilan métabolique urinaire : chromatographie des acides organiques urinaires et 
chromatographie des acides aminés urinaires.   
* Echographie abdominale et rénale  
* Echocardiographie et ECG 
* Consultation ophtalmologique avec fond d’œil et potentiels évoqués visuels (PEV) 
* Consultation ORL avec audiométrie +/- potentiels évoqués auditifs (PEA).  
* Selon la clinique : EEG  
 
* Consultation génétique  

Traitement  * Eviction des facteurs de stress (fièvre, jeûne, traitement interférent avec le 
métabolisme énergétique) 
* Traitement étiologique :  
  - Régime pauvre en protéine et restreint en valine + acétylcystéine à proposer.   
  - Vitaminothérapie par thiamine et acylcarnitines   
  - Contre-indication au régime cétogène 
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* Si trouble alimentaire : gastrostomie 
* si décompensation aiguë : réhydratation intraveineuse glucosée avec 
rééquilibration hydroélectrolytique +/- bicarbonate de sodium si acidose 
métabolique sévère.  
* Si convulsion : anti-épileptiques conventionnels  
* Si mouvements anormaux : benzodiazépine, tétrabénazine, carbamazépine  
* Rééducation : kinésithérapie, psychomotricité, orthophonie, orthopsie. 
* Si spasticité ou dystonie : Injection de toxines botuliques 

Suivi au long cours * Consultation avec neuropédiatre /6 mois 
* Suivi de la courbe staturopondérale /6 mois +/- consultation gastropédiatre et 
suivi diététicienne. 
* Echocardiographie et ECG x1/an 
* Consultation ophtalmologique avec fond d’œil et PEV x1/an  
* Consultation ORL avec audiométrie+/- PEA x 1/an 
* Consultation avec médecin de rééducation 1x/an si spasticité ou retard de 
développement psychomoteur (à partir de 12 mois si absence de tenue assise) ou 
trouble de la statique rachidienne (scoliose, cyphose). 
* IRM cérébrale si modification clinique  
* Conseil génétique si désir de grossesse  

Bilan en cas de décompensation 
neurologique aiguë 

Gazométrie, ionogramme sanguin, créatinémie, urémie, lactatémie, pyruvatémie, 
NFS.  
Chromatographie des acides aminés plasmatiques 
Chromatographie des acides aminés urinaires 
Profil des acylcarnitines  

Tableau 10 : Protocole de prise en charge des patients HIBCHD et ECHS1D  

 

 Limites et perspectives 

L’objectif initial de ce travail était d’analyser le profil des mouvements anormaux à partir 

de vidéos dans les pathologies HIBCHD et ECHS1D. Nous avons récupéré des vidéos pour 

seulement huit patients soit moins de la moitié de notre cohorte. La difficulté pour récupérer 

des vidéos et la variabilité dans leurs qualités rend ce travail très délicat. Or, nous avons pu 

observer que les vidéos permettaient une meilleure analyse des mouvements anormaux. En 

effet, dans notre cohorte, nous avons repéré de l’hypokinésie non décrite initialement dans le 

dossier des patients. Cela confirme la difficulté d’identification et de classification des 

mouvements anormaux, déjà abordée par Van egmond et al.106 en 2018. La réalisation de vidéo 

selon un protocole spécifique des mouvements anormaux permettrait une relecture fiable par 

des centres experts et donc homogénéiserait les diagnostics sémiologiques des mouvements 

anormaux. Une meilleure capacité diagnostique pourrait permettre une meilleure prise en 

charge, ce qui pourrait avoir un impact direct sur la qualité de vie des patients.  

D’autre part, HIBCHD et ECHS1D sont des pathologies très rares. De ce fait, l’étude de 

ces pathologies n’est réalisée que sur des petites cohortes et rarement centrée sur les 

mouvements anormaux. Les mouvements anormaux peuvent alors être sous-estimés en terme 

de nombre de patients atteints et de diversité des mouvements anormaux. Par exemple, on 

observe que la chorée est plus fréquente dans notre cohorte que dans la cohorte totale (33% vs 

16%).  De plus, les modalités évolutives des mouvements anormaux ne sont que très rarement 
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décrites. Or, on repère que chez les deux patients pour lesquels nous possédons des vidéos à 

différents âges, les mouvements anormaux évoluent d’un choréodystonie hyperkinétique à l’âge 

de 3 ans vers une choréodystonie hypomobile (patients 2 et 8). On pourrait se demander si cette 

évolution est la conséquence à long terme des séquelles cérébrales visibles à l’imagerie 

cérébrale. Cependant, le délai d’évolution de l’atteinte à l’imagerie cérébrale est de quelques 

mois alors que celui de l’évolution des mouvements anormaux hyper/hypokinétique est de 

plusieurs années. L’autre hypothèse serait l’histoire naturelle de la pathologie 

neurodégénérative qui implique ce changement d’état, renforcée par l’existence du même type 

d’évolution dans d’autres pathologies génétiques neurodégenératives telles que l’hémiplégie 

alternante107.  
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5 CONCLUSION  

HIBCH et ECHS1, gènes impliqués dans le catabolisme de la valine et dans le 

fonctionnement mitochondrial, sont responsables de décompensation néonatale, de syndrome 

de Leigh et de phénotypes plus légers à type de dyskinésies paroxystiques. HIBCHD et 

ECHS1D engendrent fréquemment des mouvements anormaux et des mouvements oculaires 

anormaux. Cette particularité peut être une porte d’entrée dans le diagnostic de ces maladies 

rares, essentiel à la prise en charge de ces patients. En effet, par la proximité phénotypique, une 

confusion diagnostique avec le déficit en PDHc est possible avec des conséquences 

thérapeutiques désastreuses par l’introduction d’un régime cétogène. 

L’étude de ces pathologies nous montre la difficulté de caractériser et de prendre en charge 

les mouvements anormaux. Pourtant, les mouvements anormaux ont un impact important sur 

la qualité de vie des patients atteints de maladie héréditaire du métabolisme56.  Il est donc 

important de les prendre en charge au mieux afin d’améliorer le quotidien de ces patients pour 

lesquels un traitement étiologique n’existe que très rarement. Un protocole vidéo avec relecture 

par des experts permettrait de palier à la difficulté diagnostique sémiologique et donc faciliterait 

les diagnostics étiologiques.   
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Figure 1 : position du gène HIBCH sur le chromosome 2 (issu de Genetics Home Reference9) 

Figure 2 : Réactions enzymatiques réalisées par l’enzyme HIBCH 

Figure 3 : position du gène ECHS1 sur le chromosome 10 (issu de Genetics Home Reference18) 

Figure 4 : catabolisme des acides aminés à chaîne ramifiée 

Figure 5 : réactions enzymatiques catalysées par SCEH dans le catabolisme de la valine (a) et 

du catabolisme du propionate (b) 

Figure 6 : Réaction enzymatique catalysée par SCEH dans la béta-oxydation des acides gras et 

le catabolisme de la lysine et du tryptophane. 

Figure 7 : Structure biochimique de la valine (issu de Human Metabolome DataBase29) 

Figure 8 : Etapes enzymatiques du catabolisme de la valine et du propionyl-CoA 

Figure 9 : Le cycle de Krebs 

Figure 10 : La phosphorylation oxydative (issue de burgin et al. 2020) 

Figure 11 : Béta-oxydation des acides gras à chaînes moyennes et courtes (≤ 10 carbones).  

Figure 12 : Catabolisme de la lysine et du tryptophane 

Figure 13 

a) Noyaux gris centraux (issu de www.info-radiologie.ch36) 

b) Tronc cérébral (issu de www.info-radiologie.ch36) 

c) Les noyaux dentelés ou noyaux latérale du cervelet en coupe frontale, sagittale et 

axiale (www-imaios-com37) 

Figure 14 : fonctionnement des noyaux gris centraux dans le contrôle du mouvement  

Figure 15 : Contrôle du mouvement (issu de O’Malley et al. 201838) 

Figure 16 : Flow chart  

Figure 17 : Sévérité des patients avec HIBCHD en fonction de l’age de début de la maladie. 

Figure 18 : IRM cérébrales des patients avec HIBCHD 

a) : IRM cérébrale du patient 1 à l’âge de 6 ans (A-D, G) et 7 ans ½ (E et F). 

b) : IRM cérébrale de la patiente 2 à l’âge de 2 ans à 6 jours (A-D), 1 mois (E-H) et 6 

mois (I-K). 

c) : IRM cérébrale du patient 3 

Figure 19 : Sévérité chez les patients avec ECHS1D en fonction de l’âge de début 

Figure 20 : IRM cérébrale des patients avec ECHS1D 

a) : IRM cérébrale du patient 6 à l’âge de 7 jours (A-G) et de 1 mois 7 jours (H-R) 
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b) : IRM cérébrales du patient 7 à l’âge de 12 mois (A-D), de 6 ans (E-H) et de 9 ans 

c) : IRM cérébrales du patient 8 à l’âge de 15 mois et 5 ans 

d) : IRM cérébrale du patient 12 à l’âge de 15 ans. 

g) : IRM cérébrale du patient 16 

e) : IRM cérébrale du patient 13 à l’âge de 3 ans1/2 (A-D) et 4 ans (E-H) 

f) : IRM cérébrale du patient 15 

Figure 21 : Âge de début chez les patients avec HIBCHD et ECHS1D 

Figure 22 : Evolution des patients avec HIBCHD et ECHS1D 

a) Sévérité des patients en vie  

b) Mortalité selon une courbe de Kaplan Meier Log-Rank : p-value 0,044). 

Figure 23 : Localisation des anomalies à l’IRM cérébrale dans les groupes HIBCHD et 

ECHS1D 

Figure 24 : Mouvements anormaux chez les patients avec HIBCHD et ECHS1D 
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ANNEXES 

  

Tableau supplémentaire S1 

Mouvements anormaux et maladies héréditaires du métabolisme. 

 

Tableau supplémentaire S2 

Caractéristiques phénotypiques et variants pathogènes du HIBCHD 

 

Tableau supplémentaire S3 

Caractéristiques phénotypiques et variants pathogènes du ECHS1D. 

 

Tableau supplémentaire S4 

Variants pathogènes des patients avec HIBCHD 

 

Tableau supplémentaire S5 

Variants pathogènes des patients avec ECHS1D 

 



 Dystonie Chorée Athétose Myoclonie Stéréotypie Tremblement Parkinsonisme 
Dyskinésies 

paroxystiques 

Trouble du métabolisme des acides aminés 

Trouble du cycle de l’urée 

Argininémie  x       

Syndrome 

d’hyperornithinémie, 

d’hyperamoniémie et 

d’homocitrullinurie 

   x     

Aciduries et acidémies organiques 

Acidurie propionique x x  x     

Acidémie 

methylmalonique 
x x       

Déficit en acide 2-

methyl-3-

hydroxyisobutyrique 

deshydrogénase 

x x x x  x x  

Leucinose (MSUD) x x  x  x  x 

L’acidurie 3-

methylglutaconique 
x x x x  x x  

L’acidurie glutarique 

type 1 
x x x x  x x  

L’acidurie 2-

hydroxyglutarique 
x x     x  

Déficit multiple en 

carboxylas 
     x   

Acidurie méthacrylique x x x x  x x x 

Déficit en Short chain 

enoyl CoA hydratase 
x x x x  x x x 

Autres troubles du métabolisme, catabolisme et transport des acides aminés ou de leurs dérivés 

Maladie de Hartnup      x   

Homocystéinurie x x  x  x x  

Phénylcétonurie  x   x x x  

Anomalie du 

métabolisme de la 

tétrahydrobiopterine 

x        

Hyperglycémie sans 

cetose 
 x       

Tyrosinémie de type 1 x        

Pathologies avec dysfonctions mitochondriales 

Mitochondriopathies x x x x  x x x 

Trouble du métabolisme du pyruvate et du cycle de KREBS 

Déficit en PDHc x x x x   x x 

Déficit en pyruvate 

carboxylase 
 x     x  

Trouble de la phosphorylation oxydative 



Déficit de la chaine 

respiratoire 
x x  x   x  

Déficit POLG x x  x   x  

Maladie de leigh x x     x  

MELAS  x   x  x   

NARP  x        

MERRF    x     

Syndrome Kearns-Sayre       x   

Syndrome de LHON-

dystonie 
x        

Trouble du métabolisme de la créatine 

Déficit GAMT 2 x x  x     

Déficit GAMT 1  x        

Maladie du métabolisme et du transport des métaux 

Trouble du métabolisme du cuivre, du manganèse 

Maladie de Wilson x x  x  x x x 

Maladie du métabolisme 

du manganese 

(SLC30A10) 

x      x  

Trouble du métabolisme du fer 

Neurodegeneration avec 

accumulation cérébrale 

en fer 

x x  x  x x  

Neurodégénration 

associée aux 

pantothenate kinase- 

x x    x x  

Neurodégénration 

associée à PLA2G6 
x     x x  

Neurodégénration 

associée aux proteines 

de la membrane 

mitochondriale 

x     x x  

BPAN x      x  

Neurodégénration 

associée aux protéines 

COASY  

x      x  

FAHN x        

Syndrome Kufor-Rakeb  x   x  x x  

Syndrome Woodhouse-

Sakati 
x        

aceruloplasminemie x x     x  

Trouble du métabolisme des purines et pyrimidines 

Maladie de Lesch-Nyhan x x     x  

Déficit en adenosine 

desaminase  
x x       

Déficit en PNP x x       



Déficit en 

Adenylsuccinate lyase 
    x    

maladies lysosomales 

Cystinose      x   

Niemann Pick type C x x  x  x x  

Gangliosidose GM1 x x  x   x  

Gangliosidose GM2 x x  x   x  

Maladie de Sandhoff  x x       

Maladie de gaucher 

(type 2) 
x x     x  

Maladie de gauche  

(type 3) 
x   x   x  

Leucodystrophie 

métachromatique 
x x       

CLN1 x   x   x  

CLN2 x x x x   x  

CLN3 x   x   x  

Galactosidose x   x  x   

Fucosidose      x   

Troubles des neurotransmetteurs 

Déficit en 6-pyrvuvoyl-

tetrahydropterin  
x x    x x x 

Déficit en 

dihydropteridine 

reductase  

x x    x x  

Déficit en GTP 

cyclohydrolase 1 

autosomique récessif  

x x    x x  

Déficit en GTP 

cyclohydrolase 1 

autosomique dominant  

x     x x  

Déficit en AADC x x  x   x  

Déficit en tyrosine 

hydroxylase 
x   x  x x  

Déficit en sepiapterine 

reductase 
x     x x  

Sialidose type 1     x     

Trouble du transport de 

la dopamine 
x      x  

Maladie de segawa 

(DYT5) 
x     x x  

Trouble du métabolisme et du transport des carbohydrate (sucres) 

Déficit en GLUT1 x x  x  x  x 

CDG syndrome x        

Trouble des vitamines 

Déficit en vitamine E x   x     



Déficit en biotinidase x   x  x   

Maladie des noyaux gris 

centraux sensible à la 

biotine 

x x x      

Maladie des noyaux gris 

centraux sensible à la 

biotine et à la thiamine 

x      x  

Trouble du transporteur 

de la thiamine (SLC9A3) 
x        

Déficit en cobalamine C x x  x     

Déficit intracérébral en 

folate 
x   x   x  

Déficit primaire en 

coenzyme Q10 
x     x x  

Autres maladies héréditaires du métabolisme 

Déficit en Adenylate 

cyclase (ADCY5) 
x x  x   x x 

Xanthomatose 

cérébrotendineuse 
 x     x  

Maladie de Lafora x x x x     

Syndrome Aicardi-

gouttière 
x   x     

 

Tableau S1 : mouvements anormaux et maladies héréditaires du métabolisme 
MSUD : Maple syrup urine disease ; PDHc complexe pyruvate deshydrogénase ; MELAS : 
mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis ans stroke-like ; NARP : neuropathy, 
ataxia, retinitis pigmentosa ; MERRF : Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers ou 
épilepsie myoclonique avec fibres rouges déchiquetées ; GAMT : guanidinoacetate 
methyltransferase deficiency ; BPAN : Beta-propeller protein-associated neurodegeneration ; 
FAHN : Fatty Acid Hydroxylase-associated Neurodegeneration ; PNP : Purine nucleoside 
phosphorylase ; CLN : éroïde-lipofuscinose neuronale ; GTP : guanosine-triphosphate 
cyclohydrolase ; AADC : Aromatic l-aminoacid decarboxylase ; GLUT1 : transporteur cérébral 
du glucose 1 ; CDG : Congenital Disorders of Glycosylation ou Carbohydrate-Deficient 
Glycoprotein.  
 
 
 



 

 
 

 

Articles Cohorte  Brown et al. 1982 Loupatty et al. 2007 Ferdinandusse et al. 2013 Reuter et al. 2014 Yamada et al. 2014 Peters  et al. 2015 
Patients F1, P1 F1, P2 F2, P3 F3, P4 F4, P5   P1, F1 P2, F1  II-2 II-4  

Sexe M F M M M M M M M M F F F 
Consanguinité + + - - + + - + + + - - - 
Age de début 3a 28m 16m 7m 7m 0j 4m 7m 0j 7m 4m 9m 0j 

Mode de début DEP  
DFN (meningo-

encéphalite) 
DEP Régression  

Hypotonie, RPM Dysm Régression Régression TA  RPM 
Strabisme 

RPM RPM TA 

RPM primaire +(TL) - - NF + + + + + - + + + 
RPM/Régression (age) + (TL)/- +/+(28m) -/- +/+(7m ) +/+(12m) +/NF +/+(4m) +/+(3m) +/NF +/+(7m) +/+(12-18m) +/+(18m) +/NF 

DNF - + (28m) + (3,5a) NF +(12m) - +( 10m, 14m) - - - +(12m, 15m) + (18m, 3a10m) - 

Mouvements oculaires 
anormaux 

- - - 
Nystagmus  
Strabisme  

Strabisme  
Nystagmus  
opsoclonies 

NF Nystagmus  NF NF Strabisme 
Nystgamus 

NF NF NF 

Mouvements anormaux 
DEP 

Dystonie  (MI>MS) 
Dystonie, hypokinésie 

choréoatéthose  

DP/DEP 
Dystonie  (HD, MSG) 

Tremblements  
Dystonie (MI) Dystonie (MSD) 

 NF  Dystonie (HD) 
tremblement  

fasciculation langue 

Myoclonies  
Dystonie  

Myoclonie  NF NF Dystonie NF 

↓ staturopondérale - - - + + + - NF + - NF (RCIU) +(RCIU) + (RCIU) 
Trouble alimentaire - + - - + + + + (Vo) + (Vo) NF NF NF + 

Microcéphalie - - - - + NF NF + + - NF NF NF 
Trouble de la vision - + - - + NF NF + + + NF NF NF 

Trouble de l’audition - - - - - NF NF + NF NF NF NF NF 
Cardiopathie - - - Bicuspidie Ao / IAo  NF Tétralogie  fallot 0 NF - NF NF NF NF 

Trouble respiratoire - - - - - NF NF Apnées  Apnées, desat NF NF NF NF 
Hypotonie - + + + + + + + + + + + + 
Spasticité - + + + + NF NF NF NF + NF NF NF 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

- - - + 
- NF + - - NF NF NF NF 

Dysarthrie - - + - - NF - - - NF NF NF NF 
Irritabilité - + - - + NF + + + NF NF NF + 

Epilepsie - + - - 
- NF Absences  + + (spasmes, Sd de 

West) 
+ - - - 

Trouble cognitif + (TL) +  (phrase à 4,5a) - + + NF + + NF + + (ES) + + 
Evolution en vie à 11a En vie à 9a En vie à 4a1/2 En vie à 3a Décès 14M  Décès à 3m En vie à 8a Décès 3a Décès 2a8m En vie à 5a Décès à 4a Décès à 3a10m Décès à 8a 

GMFCS E & R I IV I III D D NF D D V D D D 
Syndrome de Leigh - + - + + NF + + + + + + + 

NGC GP GP GP GP GP, Put, NC  NF GP GP GP GP, striatum GP, NC GP NGC 
SB - + - - - NF NF + Déficit SB - NF NF + 

Atrophie cérébrale - - - - + NF NF + NF +  NF + + 
Cervelet + + - - - NF NF  NF - NF NF NF 

Corps calleux - - - - - NF NF NF NF - NF NF + 
TC - + - - - NF +  NF NF - NF NF + 

Autre atteinte - - - - - 
NF NF NF Noyaux dentés - Hémorragie sous 

arachnoidienne 
 Thalamus 

Spectrométrie NF ↓NAA ; ↑lactates ↑lactates NF NF NF NF NF NF - NF NF NF 
Profil des acylcarnitines NF - - - hypocarnitinémie NF ↑C4-OH NF ↑C4-OH ↑C4-OH ↑C4-OH NF ↑C3-OH, C4-OH 

CAAp - ↑Thr, Ala, Gly - - ↑Ala NF ↑Ala, Gly, Taurine NF NF - NF NF - 
23DH2MB NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF + 

Dérivés de la cystéine NF NF NF NF NF + NF NF NF NF NF NF + 
Hyperlactatémie - + - + + NF - - + + - - NF 

hyperlactatorachie - + - 1 NF NF - + + NF - NF NF 
Altération de la chaine 

respiratoire mitochondriale 
NF - - NF NF 

NF ↓ CI, IV ↓ CI, IV, I+III - ↓ CI, IV, I+III, II+III NF NF - 

↓ acƟvité PDHc NF + NF + + NF - + - - NF NF + 
↓acƟvité HIBCH NF 53% NF NF I 20% I I I I 22% 22% I 

Variants pathogènes 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.468C>T (p.Arg157*) 
c.775T>C (p.Phe29Leu) 

c 365A>G 
(p.Tyr122Cys) 

c.536G>A 
(pGly179Asp) 

c.220-9T>G 
(p.Lys73Leufs*86) 

c.220-9T>G 
(p.Lys73Leufs*86) 

 

c.79-3C>G 
(p.Arg27fsTer50) 

c.365A>G 
(p.Tyr122Cys) 

c.950G <A; 
(p.Gly317Glu) 

c.950G <A; 
(p.Gly317Glu) 

c.950G <A; 
(p.Gly317Glu) 

c.950G <A; 
(p.Gly317Glu) 

c.1128_1129insT 
(p.Lys377) 

c.1128_1129insT 
(p.Lys377) 

c.287C>A, (p.Ala96Asp) 
c.287C>A, (p.Ala96Asp) 

c.287C>A, (p.Ala96Asp) 
c.287C>A, (p.Ala96Asp) 

c.129dupA 
c.1033G>A 

(p.Gly345Ser) 

Autres Hernie inguinale  
Hernie ovarienne 

Scoliose  
  

Troubles tensionnels 
(14m) 

Anomalies vertébrales, 
dysm 

Hypersalivation    Dysm, cryptorchidie 
bilatérale 

   

  



 

 
 

 

Articles 
Stiles et al. 2015 Zhu et al.  

2015 (chinois) 
Soler-Alfonso et al. 

2015 
Charng et. al 2016 

Schotmann et al. 2016 
Xu et al. 2017 

Yang et. al 2018 
(chinois) 

Tan et al. 2018 

Patients IV-2 IV-3    A.III :01 A.IV :01 A.IV :03 B.II :01 B.II :03    
Sexe F M F F F M F M M M F M M 

Consanguinité + + - - + + + + + + - - - 
Age de début 4-5m 6m 5a5m 3m NF 4a 1a 1a 3a 4a 3a 1a6m 3m 

Mode de début Régression  RPM DNF RPM, TA NF DNF (ataxie) DNF, RPM DNF (ataxie) DNF (régression) Régression  DEP DNF RPM 

RPM primaire - - + + NF + + + - - - - NF 
RPM/Régression (age) +/+(5m) +/NF +/NF +/+(13m) NF +/NF +/NF +/NF +/+(3a) +/+(4a) -/- +/+(1a6m) +/NF 

DNF NF NF +(5a5m) +(13m) NF + (4a) +(1a) +(1a) +(3a) +(8a) - +(1a6m) - 
Mouvements oculaires 

anormaux 
Strabisme  

Errance oculaire 
+ NF Nystagmus NF 

Nystagmus NF Nystagmus NF NF - NF 
NF 

Mouvements anormaux 
Dystonie Dystonie Dystonie HG NF NF 

- - - Dystonie Dystonie  
DEP 

Dystonie MID 
dystonie 

NF 

↓ staturopondérale + + NF + NF - - - - - + NF + 
Trouble alimentaire + + NF + NF - - - - - - NF + 

Microcéphalie + + NF NF + NF NF NF NF NF - NF + 
Trouble de la vision + + NF NF (ptosis) NF NF NF NF NF NF - NF NF 

Trouble de l’audition NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF - 
Cardiopathie NF NF NF NF NF NF CAV NF NF NF NF - NF 

Trouble respiratoire NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF apnée 
Hypotonie + + NF + NF + + + - + - NF + 
Spasticité + + NF + NF + - - + + - + NF 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

NF NF NF NF NF 
+ + + NF NF - NF 

NF 

Dysarthrie NF NF NF NF NF + + + + - - NF NF 
Irritabilité NF NF NF NF NF + + + + - - + NF 
Epilepsie - - NF - NF - - - - - - NF NF 

Trouble cognitif + (ES) + (ES) NF + NF + + + NF NF - + + 

Evolution 
En vie à 13a 

 
En vie à 12a 

 
En vie à 5a5m En vie à 5a 

 
NF 

En vie à 43a En vie à 18a En vie à 12a En vie à 26a En vie à 14a En vie à 6a En vie 1a6m En vie 1a4m 

GMFCS E & R V V NF IV NF II IV III III III I NF V 
Syndrome de Leigh + + + + NF + + + + + - + + 

NGC 
GP, NC GP 

(kyste) 
GP 

 
Lésions NGC 

GP, striatum NF 
GP GP GP GP  GP  GP NGC NF 

SB + NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Atrophie cérébrale + + NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF + 

Cervelet NF NF + + NF - - - NF NF NF NF NF 
Corps calleux NF NF NF  NF NF NF NF NF NF NF NF + 

TC + + + + NF - - - NF NF NF NF NF 

Autre atteinte 
Kyste  Kyste 

 TC 
NF NF NF 

Diencephale ventral NF NF NF NF NF NF NF 

Spectrométrie NF NF ↑ lactates, choline ↑ lactates NF NF NF NF NF NF - NF NF 
Profil des acylcarnitines ↑ C4 ↑ C4 - ↑ C4, C6, C18 NF - ↑ C4-OH - ↑ C4-OH ↑ C4-OH - NF ↑ C4-OH 

CAAp - - - - NF NF NF NF NF NF - NF 0 
23DH2MB + + NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Dérivés de la cystéine + + NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Hyperlactatémie - - - - NF NF - - - + + + + 

hyperlactatorachie - - - NF NF NF NF NF - - - - NF 
Altération de la chaine 

respiratoire mitochondriale 
- 

NF NF - NF 
NF NF - NF - ↓CV NF 

NF 

↓ acƟvité PDHc - NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 0 NF 
↓acƟvité HIBCH 20% 32% NF NF NF NF NF 32% NF I NF NF 0% 

Variants pathogènes 

c.196C> T (p.Arg66Trp) 
c.196C> T (p.Arg66Trp) 

c.196C> T p.Arg66Trp 
c.196C> T (p.Arg66Trp) 

c.1027C> G, 
(p.His343Asp), 

c.79–1G> T 

c.517þ1G>A  
c.410C>T (p.Ala137Val) 

c.410C>T 
(p.Ala137Val) 

c.410C>T 
(p.Ala137Val) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.1027C>G 
(p. His343ASP) 

c.383T>A 
(p.VAL128Asp) 

c.439-2A> G 
c.958A> G 

(p. Lys320Glu) 

c.304 + 3 A > G 
(p.K74*) 
c.1010_1011delTGA 
(p.V298Rfs*50) 

Autres 
Scoliose, luxation de 

hanche, puberté 
précoce 

Scoliose, fracture 
fémorale, ostéopénie 

 Dysm Malformation 
cérébrale  

Hernie 
diaphragmatique 

     
Dysm, syndactilies, 

hernie inguinale 

 

  



 

 
 

 

Articles Karimzadeh et al. 2018 D'Gama et al. 2019 Candelo et al. 2019 Hu et al. 2020 Wirth et al. 2020 Marti-Sanchez et al. 2020 
Patients   Case 1 Case 2   Patient 14 Patient 15 Patient 16 Patient 17 Patient 18 Patient 19 

Sexe M F F M M M M M M F M M 
Consanguinité - - + - NF NF NF NF NF NF NF NF 
Age de début 15m 1j 2m 3m 7a 2a 3m 16m 4m 6m 4m 0m 

Mode de début 
DNF (myoclonie, 

nystagmus) 
Hypotonie, TA Régression, TA Hypotonie, RPM 

Encephalopathie 
mitochondriale 

Dystonie paroxystique DNF (ataxie,  
encephalopathie) 

Leigh syndrome Leigh syndrome Leigh syndrome DNF (syndrome de 
West) 

Leigh syndrome 

RPM primaire NF + NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
RPM/Régression (age) +/NF +/+ (22j) /+(2m) +/+(3a) NF NF +/+ +/NF +/NF +/NF +/NF +/NF 

DNF +(15m) - - + (3a, 4a) NF NF + - - + + - 
Mouvements oculaires 

anormaux 
Nystagmus 
Strabisme 

Nystagmus NF 
Nystagmus  
Strabisme  

NF NF - - Strabisme 
nystagmus 

nystagmus - nystagmus 

Mouvements anormaux Myoclonies - Myoclonies - 
NF NF Hypokinésie 

dystonie 
dystonie - dystonie dystonie dystonie 

↓ staturopondérale + NF + + NF NF NF NF NF NF NF NF 
Trouble alimentaire -  + + (Vo) + (Vo) NF NF - - - NF - + 

Microcéphalie - NF + - NF NF - - - - + + 
Trouble de la vision NF - NF + NF NF Atrophie optique - - - - - 

Trouble de l’audition NF + NF - - NF - - - - + - 
Cardiopathie NF HVG/Ao myxoide HTVS NF NF NF - - - - - - 

Trouble respiratoire - Apnée, desat - NF NF NF NF NF NF NF + NF 
Hypotonie + + + + NF NF - - - - + + 
Spasticité NF - + + NF NF + + - + + + 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

+ NF NF NF 
NF NF + + + + - - 

Dysarthrie NF NF NF NF NF NF - - - - - - 
Irritabilité NF - + NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Epilepsie - + + - NF NF + - - - + - 

Trouble cognitif + (ES) NF + (ES) + (ES) NF NF +(CFCSIII) -(CFCSI) +(CFCSII) +(CFCSIV) NF NF 
Evolution En vie à 4a  Décès à 27j En vie à 1 an En vie à 4 ans En vie à 7a En vie à 2a En vie à 35a En vie à 10a  En vie à 18a En vie à 15a EN vie à 8a En vie à 1,6a 

GMFCS E & R ≈ IV (≥III) - V V NF NF V IV IV IV NF V 
Syndrome de Leigh + + + + + + + + + + + + 

NGC GP GP GP gauche GP NF NGC GP GP GP, striatum Put GP GP 

SB NF 
HSB T2 SB pariétal, 

frontal, capsule interne 
NF 

SB périventriculaire 
postérieure 

NF NF - - + - - - 

Atrophie cérébrale NF + + + NF NF + + - - - - 
Cervelet NF + NF NF NF NF  - + + + - 

Corps calleux NF + + + NF NF NF NF NF NF NF NF 
TC NF + + + NF NF NF NF NF NF NF NF 

Autre atteinte NF thalamus NF NF NF NF Noyaux dentés NF Noyaux dentés Noyaux dentés Noyaux dentés NF 

Spectrométrie NF ↑lactates ↑lactates 
↑lactates, lipides, 

myo- inositol 
NF NF NF NF NF NF NF NF 

Profil des acylcarnitines - - - - NF NF ↑C4-OH - ↑C4-OH ↑C4-OH ↑C2 et C3 0 
CAAp - - NF - NF NF ↑ALa NF NF NF ↑ALa ↑ALa 

23DH2MB NF - NF NF NF NF NF NF NF NF NF + 
Dérivés de la cystéine NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Hyperlactatémie - - + - - NF + - + - + + 
hyperlactatorachie NF NF + NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Altération de la chaine 
respiratoire mitochondriale 

NF NF NF NF 
NF NF NF NF ↓CI ↓CI ↓CI, II et III NF 

↓ acƟvité PDHc NF NF NF NF NF NF - NF NF NF + NF 
↓acƟvité HIBCH NF 15% NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Variants pathogènes 
c.641C>T (p.Thr214Ile)  

c.913A>G 
(p.Thr305Ala) 

c.852delA 
(p.L284FfsX10) 

c.488G>T (p.C163F) 
 

c.808A>G 
(p.Ser270Gly) 

c.808A>G 
(p.Ser270Gly) 

c.808A>G 
(p.Ser270Gly) 

c.173A>G (p.Asn58Ser) 

c.457C>T 
(pHis153Tyr) 

c835G>T 
(p.Glu279X) 

2_191077780T_C 
c913A>G 

(p.Thr305Ala) 

c.777T>A 
(p.Phe259Leu) 
homozygote 

c.913A>G 
(pThr305Ala) 

c.913A>G 
(pThr305Ala) 

c.365A>G 
(p.Tyr122Cys) 

c.365A>G 
(p.Tyr122Cys) 

c.365A>G 
(p.Tyr122Cys) 

c.365A>G 
(p.Tyr122Cys) 

c.517+1G>A 
c.353T>C 

(p.Phe188Ser) 

c.353T>C 
(p.Phe188Ser) 

c.488G>T 
(p.Cys163Phe) 

Autres Stéatose hépatique  
Dysm, HMG, 
hypoplasie os du nez 

 
      hypothyroidie  

 

Tableau S2 : Caractéristiques phénotypiques des patients HIBCHD 



 

 
 

 

23DH2MB : 2,3‐dihydroxy ‐2‐méthylbutyrate ; a : ans ; Ao : Aorte ; CAV : canal atrioventriculaire ;  CFCS : système de classification des fonctions de 
communication ; DEP : dyskinésie paroxystique induite par l’exercice ; desat : désaturation en oxygène ; DNF : décompensation neurologique fébrile ; 
DP : dyskinésie paroxystique ; Dysm : dysmorphie ; ES : encéphalopathie sévère ;  F : féminin ; GMFCS E&R : gross motor function classification 
système ; HD : hemicorps droit ; HG : hémicorps gauche ; HIBCH : enzyme 3-hydroisobutyryl-CoA hydrolase ; HMG : hépatomegalie ; HSB : 
hypersignal bilatéral ; HTVS : hypertrabéculation ventriculaire septale ; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche ;  I : indétectable ; IAo : insuffisance 
aortique ; j : jours ; m : mois ; M : masculin ; MI : membres inférieurs, MID : membre inférieur droit ; MS : membres supérieurs ; MSD : membre 
supérieur droit ; MSG : membre supérieur gauche ; NF : donnée non fournie ; NGC : noyaux gris centraux ; PDHc : complexe pyruvate 
déshydrogénase ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; RD restriction de diffusion ; RPM : retard psychomoteur ; SB : substance blanche ; sd : 
syndrome ; TA : trouble alimentaire ; TC : tronc cérébral ; TL : trouble du langage ; Vo : vomissements ;  

 



 
 

Articles Cohorte 

Patients Famille 5, Patient 6  Famille 6, patient 7 Famille 6, patient 8 Famille 7, patient 9 Famille 8, patient 10 Famille 9, patient 11  Famille 9, patient 12  
Famille 10, patient 13 

 
Famille 11, patient 14 Famille 12, patient 15 Famille 13, patient 16 Famille 14, patient 17 Famille 15, patient 18 

Sexe M M M M M M F M M F M M F 
Consanguinité + - - - - - - - - - - NF - 
Age de début 6j 12m 14m 0j 7m 22m 12m 3a 0j 26m < 1m 2a 0j 

Mode de début Convulsions Régression DNF (régression) Hypotonie néonatale RPM DNF (régression) 
Régression 
Dystonie 

DP 
Hypotonie néonatale 

Convulsions 
DNF (ataxie) Hypotonie néonatale DNF (dystonie) TA 

RPM primaire - - - + NF + - + (TSL) + - - - + 
RPM/Régression (age) +/+(4m) +/+(12m) +/+(12m) +/- +/+(15m) +/+(22m) +/+(13m) +(TSL)/- +/+(6m) -/- +/+(3m) +/+(2a) - 

DNF 
+(6j, 20j) 

 
+(6a,9a) 

 
+(14m, 5a) +(5a) +(15m) +(22m) - - +(6m) +(2a2m, 2a4m) NF 

 
(2a, 2a) 

- 

Mouvements oculaires 
anormaux 

Nystagmus 

Strabisme 
Nystagmus 

Astigmatisme 
Opsoclonies 

Strabisme 
Nystagmus 

Myopie 
Bobing oculaire 

0 
Strabisme 

 
Nystagmus 

Mouvements oculaire 
anormaux 

- - - 
Mouvements 

oculaires erratiques 
Nystagmus 

Nystagmus 
Strabisme 

NF 

Mouvements anormaux Hk, My, trémulations 

Dy, Ch, At, My, Hk, 
choréodystonie, 
choréo-athétose, 

dyskinésies bucco-
faciales 

Choréodystonie, 
choréoathétose, Dy, 

Tr, Ch, At, Hk, My 
Dy Dy 

Dy, Ch, At 
choréoathétose 

Dytono-athétose, Dy, 
Ch, My, Hk 

DEP Dy Dy, At, My - Dy, My Tr, trémulations 

↓ staturopondérale + + + + + - - - + - + + - 
Trouble alimentaire + + + + + + NF - + - + - + 

Microcéphalie + + + + + + NF - - + + - NF 
Trouble de la vision + - - + - + + - - - - + - 

Trouble de l’audition + - + NF NF NF - + NF - NF NF - 
Cardiopathie CMH - - - - NF Bicuspidie Ao - NF - NF CMH - 

Trouble respiratoire Desat, apnées 
Encombrement 

respiratoire 
chronique 

- 
Bradypnée, apnée, 

desat 
NF - NF - apnée - 

Stridor, spasmes du 
sanglot 

NF NF 

Hypotonie + + + + + + + - + - + + + 
Spasticité + + + + + + + - + + - - + 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

NF + - NF NF + + - NF + NF + NF 

Dysarthrie NF NF NF NF NF NF + -- NF + NF + NF 
Irritabilité + - - + NF NF NF - NF - - - NF 
Epilepsie + + + + - - + - + - - - + 

Trouble cognitif + + + + + - - - + - + + + 
Evolution Décès à 11m Décès à 9a En vie à 7a Décès à 5m1/2 Décès à 5a Décès à 15a En vie à 21a En vie à 9a Décès à 14m En vie à 6a5m En vie à 16m En vie à 12a Décès à 3m 

GMFCS E & R   V    III I  II V IV  
Syndrome de Leigh + + + - + + + - + + + + + 

NGC GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC - GP, Put GP, Put, NC GP, Put, NC GP GP, Put, NC GP, Put, NC - GP, Put, NC - 
SB + - + + + + - - + + - - + 

Atrophie cérébrale + + + + - + - - + NF + - - 
Cervelet - - + - - - + - + + + NF + 

Corps calleux + - - + - NF - - + + + NF + 
TC - - + - - NF - - + - + NF - 

Autre atteinte thalamus thalamus 
Kyste spetum 

pellucidum, citerne 
interposidum 

  Mega grande citerne   
Hygrome frontal 

gauche 
Mégagrande citerne   

Kystes 
paraventriculaires 

Spectrométrie Pic de lactates Pic de lactates 
Pic de lactates 

↓ NAA 
Pic de lactates NF  - - Pic de lactate NF NF NF 

Pic de lactates, 
↓NAA 

Profil des acylcarnitines - - - NF NF NF - - - - NF NF NF 
CAAp ↑Ala - ↑Ala ↑Ala - - ↑Ala - ↑Ala, Val, Leu, Cys ↑Glutamine ↑Ala - - 

23DH2MB + NF + NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Dérivés de la cystéine NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Hyperlactatémie + + + + + + + - + - + - + 
hyperlactatorachie + - - + + NF - - + - + NF NF 

Altération de la chaine 
respiratoire mitochondriale 

↓CII, IV ↓C II+III NF ↓C V - ↓C IV ↓CI NF - NF NF NF NF 

↓ acƟvité PDHc + - NF + - NF + + - NF + - + 
↓acƟvité SCEH + NF + + + NF + + + + NF + NF 

Variants pathogènes 

c. 404A>G 
(p.Asn135Ser) 

c. 404A>G 
(p.Asn135Ser) 

c.123_124del 
(p.Gly42Glufs*3) 

c.713C>T 
(p.Ala238Val) 

c.123_124del 
(p.Gly42Glufs*3) 

c.713C>T 
(p.Ala238Val) 

c.619G>A 
(p.Gly207Ser) 

c.619G>A 
(p.Gly207Ser) 

c.244G>A 
(p.Val82Met) 

c.814C>T 
(p.Arg272Trp) 

c.161G>A  
(p.Arg54His) 

c.184T>C 
(p.Cys62Arg) 

c.161G>A  
(p.Arg54His) 

c.184T>C 
(p.Cys62Arg) 

c.518C> T 
(p.Ala173Val) 

c.88+5G>A 
(p.Ala31Glufs*23) 

c.371C>T  
(p.Thr124Ile) 

c. 871T>A  
p.Ter291Argext*21) 

c.830C>T, 
(p.Thr277Ile) 

c.(514+1_515-
1)_(*406_?)del 

p.(?) 

c.476A>G: 
(p.Gln159Arg) 

c.476A>G: 
(p.Gln159Arg) 

c.2T>G  (p.Met1Arg) 
 

c.830C>T 
(p.Thr277Ile) 

c.235G>T 
(p.Asp79Tyr) 

c.736G>A 
(p.Ala246Thr) 

Autres 
Anémie 

Cholestase 
tubulipathie 

Anémie 
Ostéoarthropathie 

neurogène 

Anémie 
dysmorphie 

  anémie  
Anémie 

Dysmorphie 
HMG 

 HMG  
Hypotonie pyélique 

gauche 

 



 
 

Articles Peters et al. 2013 Sakai et al. 2014 Ferdinandusse et al.  2015 Haack et al. 2015 
Patients Patient 1, famille 1 Patient 2, famille 1  Patient 1, famille 1 Patient 2, famille 1 Patient 3, famille 2 Patient 4, famille 3 F1, II: 2 F2, II: 1 F3, II: 6 F4, II:1 F5, II:3 F6, II:1 

Sexe F M M F F F M F M F M F F 
Consanguinité - - - - - - - - - + - + - 
Age de début 12h 0j 2m 0j 0j Premiers mois 12m 0j 0j 0j 5m 5j 2j 

Mode de début Hypotnie, TA Hypotonie, TA Trouble de l’audition Acidose lactique Acidose lactique RPM, hypotonie DNF 
Insuffisance 

respiratoire et 
cardiaque 

Acidose lactique, 
convulsions 

Hypotonie, TA 
Encéphalopathie 

sévère, régression 
Acidose métabolique, 

perte 
Convulsions 

RPM primaire + NF NF - NF NF + NF NF NF + NF NF 
RPM/Régression (age) +/NF +/NF +/NF NF/NF +/- +/NF +/NF NF/NF +/NF +/NF +/+(5m) +/NF +/NF 

DNF NF NF NF NF NF NF +(12m) NF NF NF NF NF NF 
Mouvements oculaires 

anormaux 
NF nystagmus nystagmus NF NF Errance oculaire NF NF NF NF NF NF NF 

Mouvements anormaux Hk NF At NF NF Hk Dy NF Dy Dy Dy My, Hk NF 
↓ staturopondérale NF NF NF - - - + NF + NF NF NF NF 
Trouble alimentaire + + NF NF NF + + NF NF + + NF NF 

Microcéphalie - NF NF - - + NF NF + NF + NF NF 
Trouble de la vision NF NF NF NF NF + + NF + NF NF NF NF 

Trouble de l’audition NF NF + NF NF + - + + NF NF NF + 
Cardiopathie NF CMH NF Faible contractilité NF NF - CMH CMH NF - CMH CMD 

Trouble respiratoire Apnées, desat desat NF Apnée, hypoxémie apnée apnée NF 
Insuffisance 

respiratoire sévère 
NF NF NF NF NF 

Hypotonie + + + NF NF + + NF + + + NF + 
Spasticité NF NF + NF NF NF NF NF NF NF + + NF 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Dysarthrie NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Irritabilité NF NF NF NF NF NF + NF NF + + NF NF 
Epilepsie - - NF NF NF NF NF NF + - + + + 

Trouble cognitif + + NF NF NF NF + + + + + + + 
Evolution Décès à 4m Décès à 8m En vie à 4a Décès à 4h Décès à 2j En vie à 7a En vie à 3a Décès à 4m Décès à 11m Décès à 28m Décès à 7,5a En vie à 2,3a En vie à 2a 

GMFCS E & R   V   V NF     V NF 
Syndrome de Leigh + + + NF + - + - + - + + + 

NGC Put GP, Put Put NF NF NF GP, Put, NC, NF NF NF NC GP, Put Put, NC 
SB + NF NF NF + NF + + NF + NF + NF 

Atrophie cérébrale + + NF NF NF + + + NF NF + NF + 
Cervelet + NF NF NF NF + NF NF NF NF NF NF NF 

Corps calleux + NF NF NF - + NF NF NF NF + + NF 
TC + + NF NF NF + + NF NF NF + NF NF 

Autre atteinte  thalamus NF NF 
Kystes 

périventriculaires 
 

Substancia nigra 
thalamus 

 NF NF    

Spectrométrie Pic de lactates Pic de lactates NF NF NF NF Pic de lactates NF Pic de lactates - ↓NAA - NF 
Profil des acylcarnitines - - - ↑C3, C4, C5 ↑C3, C4 NF ↑C4-OH - - - NF - - 

CAAp NF NF NF ↑Ala ↑Ala, proline ↑Ala NF - NF ↑Ala NF ↑Ala - 
23DH2MB + + NF + + + + NF + NF NF + NF 

Dérivés de la cystéine + + NF NF NF + + NF NF NF NF NF NF 
Hyperlactatémie + + + + + + + + + + NF + + 

hyperlactatorachie + NF + NF NF NF - NF NF NF NF NF NF 
Altération de la chaine 

respiratoire mitochondriale 
- NF ↓I, III, IV, V - - - - ↓CI ↓CI NF - - ↓C IV 

↓ acƟvité PDHc + + NF + + - - NF NF NF NF - NF 
↓acƟvité SCEH I I 13% I I 5% 8% NF NF NF NF + NF 

Variants pathogènes 
c.473C> A 

(p.Ala158Asp) 
c.414 + 3G> C 

c.473C> A 
(p.Ala158Asp) 
c.414 + 3G> C 

c.2T>G 
(p.Met1Arg) 

c.5C>T 
(p.Ala2Val) 

817A> G 
(p.Lys273Gu) 

817A> G 
(p.Lys273Gu) 

817A> G 
(p.Lys273Gu) 

817A> G 
(p.Lys273Gu) 

c.433C> T 
(p.Leu145Phe) 

c.476A> G 
(p.Gln159Arg) 

c.673 T > C 
(p.Cys225Arg) 

c.674G > C 
(p.Cys225Ser) 

c.176A > G 
(p. Asn59Ser) 

c.476A> G 
(p.Gln159Arg) 

c.197T> C (p.Ile66Thr) 
c.449A> G 

(p.Asp150Gly) 

c.476A> G 
(p.Gln159Arg) 

c.476A> G 
(p.Gln159Arg) 

c.161G>A  (p.Arg54His) 
817A> G 

(p.Lys273Gu) 

c.673T>C 
(p.Cys225Arg) 

c.673T>C 
(p.Cys225Arg) 

c.98T>C (p.Phe33Ser) 
c.176A > G 

(p. Asn59Ser) 

Autres    
HMG, stéatose 

hepatique 
      

Scoliose, anémie 
ferriprive 

hyperuricémie  

  



 
 

Articles Haack et al. 2015 (suite) Tétreault et al. 2015 Ganetsky et al. 2016 Nair et al. 2016 Mahajan et al. 2016 Olgiati et al. 2016 
Patients F7, II: 2 F8, II:1 F9, II:2 F10, II: 1 P1, famille 1 P2, famille 2 P3, famille 2 P4, famille 3 Patient 1, famille 1 Patient 2, famille 1   II-1 

Sexe F M F F F M M F M F F M M 
Consanguinité - - - - - - - - - - + NF - 
Age de début 2a 1a 0j 11m 2mois1/2 2,9a 10m 6m 1h 0j 0j 8a 3a1/2 

Mode de début 
Régression motrice, 
trouble de la marche 

RPM RPM 
Absence de réponse, 

Mouvements 
anormaux 

Hypotonie, retard de 
croissance 

RPM, regression RPM, régression RPM, régression Acidose métabolique Acidose lactique Acidose lactique DEP 
Décompensation post-

nephrectomie 

RPM primaire - NF NF - + - - - + NF NF - - 
RPM/Régression (age) +/+(2a) +/NF +/+(2a) +/+(9a1/2) +/+(4m) +/+(<1m) +/+(7a) +/+(<1m) NF/NF NF/NF NF/NF NF/NF +/NF 

DNF NF NF +(2a) NF NF + +(7a) NF NF NF NF NF + (3a1/2) 
Mouvements oculaires 

anormaux 
NF NF nystagmus nystagmus nystagmus nystagmus nystagmus nystagmus NF NF NF NF NF 

Mouvements anormaux 
Dy, Ch, At, choréo-
athetoso-dystonie 

- Dy, Ch Dy - Dy - Dy NF NF NF DEP Dy 

↓ staturopondérale NF NF + NF + + - + NF NF + NF NF 
Trouble alimentaire NF NF + NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Microcéphalie NF NF NF NF - - - + NF NF + NF NF 
Trouble de la vision - - + + - + + + NF NF NF NF - 

Trouble de l’audition + + + + - + + + NF NF NF NF  
Cardiopathie NF NF - - NF NF NF NF CMD CMD HTAP NF - 

Trouble respiratoire NF NF NF NF Defaillance respiratoire NF NF NF NF NF Apnée, désat NF NF 
Hypotonie + + NF NF + - - + + NF NF NF NF 
Spasticité NF NF NF + NF NF NF NF NF NF NF NF + 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

NF + NF NF - + + - NF NF NF NF NF 

Dysarthrie NF NF NF + NF NF + NF NF NF NF NF NF 
Irritabilité NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Epilepsie - + - + - + - + NF NF NF NF - 

Trouble cognitif + + + + NF NF NF NF NF NF NF - (TDAH) + 
Evolution En vie à 5a En vie à 8a En vie à 16a En vie à 32a Décès à 10m En vie à 18a En vie à 13a En vie à 12a Décès à 16h Décès à 2j Décès à 1j En vie à 8a En vie à 15a 

GMFCS E & R NF III NF IV  NF NF NF    I NF 
Syndrome de Leigh + NF + + + + + + NF NF NF - + 

NGC GP, Put, NC NF GP, Put Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC NF NF NF GP GP 
SB + NF NF NF + NF NF + NF NF NF NF NF 

Atrophie cérébrale NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Cervelet NF NF NF NF NF NF NF + NF NF NF NF NF 

Corps calleux NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
TC NF NF NF NF + NF NF + NF NF NF NF NF 

Autre atteinte  NF   Substancia nigra NF NF NF NF NF NF NF Substancia nigra 
Spectrométrie Pic de lactates NF Pic de lactates - Pic de lactates - - - NF NF NF NF - 

Profil des acylcarnitines NF NF NF NF - - - - ↑C4 ↑C4 ↑C4, C6 NF - 

CAAp - NF - NF ↑Ala - NF - ↑Ala ↑Ala 
↑ Leu, Ile 

↓ glutamine 
-  NF 

23DH2MB + NF NF - NF NF NF NF NF + NF NF - 
Dérivés de la cystéine NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF + 

Hyperlactatémie - + + + - + + + + + + - - 
hyperlactatorachie NF NF NF + NF NF NF NF NF NF NF NF - 

Altération de la chaine 
respiratoire mitochondriale 

- NF - - ↓CI, CIII - - - NF NF NF NF ↓CI, I+III 

↓ acƟvité PDHc - NF - NF + - NF NF NF NF NF NF NF 
↓acƟvité SCEH NF NF + + NF NF NF NF NF NF NF NF + 

Variants pathogènes 
c.268G> A (p.Gly90Arg) 

c.583G > A 
(p.Gly195Ser) 

c.161G>A  (p.Arg54His)   
c.394C> T 

(p.Ala132Thr) 

c.161G>A  (p.Arg54His)  
c.431dup 

(p.Leu145Alafs*6) 

c.229G> C (p.Glu77Gln) 
c.476A> G 

(p.Gln159Arg) 

c.538A>G 
(p..thr180Ala) 

c.583G>A 
(p.Gly195Ser) 

c.713C>T  
(p.Ala238Val) 

c.538A>G (p.thr180Ala) 

c.713C>T  
(p.Ala238Val) 

c.538A>G (p.thr180Ala) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.538A>G (p.thr180Ala) 

c.8C> A 
(p.Ala3Asp) 
c.389T> A  

(p.Val130Asp) 

c.8C> A 
(p.Ala3Asp) 
c.389T> A  

(p.Val130Asp) 

c.842 A > G  
(p.Glu281Gly) 

c.842 A > G  
(p.Glu281Gly) 

 

c.518C> T 
(p.Ala173Val) 

c.817A> G 
(p.Lys273Gu) 

c.232G>T  (p.Glu78Ter)   
c.518C>T  

(p.Ala173Val) 

Autres  
Dysmorphie, 
gastroschisis 

      

Dysmorphie, 
hypospadia, 
contractures 

articulaires, anurie 

Dysmorphie, 
malformation 

pulmonaire, HMG 
  

Hydronéphrose rénale 
gauche 

  



 
 

Articles 
Olgiati et al. 2016 

(suite) 
Al Mutairi et al. 2017 Bedoyan et al. 2017 

Balasubramaniam et al. 
2017 

Fitzsimons et al. 2017 Huffnagel et al. 2017 Nougues et al. 2017 Carlston2018 Areteni2018 

Patients II-2 Patient 1, famille1 Patient 2, famille 1   Patient 1, famille 1 Patient 2, famille 2 Patient 3, famille 2 Patient 4, famille 2     
Sexe M F M M F M M F M F NF M M 

Consanguinité - + + NF NF + + + + - NF NF - 
Age de début 4a1/2 0j 0j 0j 17m 5m 3m 5m 2s 6s 3m 1a 7m 

Mode de début DEP Acidose lactique Acidose lactique Acidose lactique 
RPM, mouvements 

anormaux 
RPM RPM RPM RPM 

Mouvements oculaires 
anormaux 

Hypotonie, RMP, 
cardiopathie 

RPM 
Mouvements 

anormaux oculaires 
RPM primaire - NF NF NF + NF NF NF NF - NF NF - 

RPM/Régression (age) -/- NF/NF NF/NF +/- +/NF +/+(3a) +/+(12m) +/NF +/+(11m) +/NF +/+(3m) +/+(22m) +/+ (14m, 9a) 
DNF +(4a1/2) NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF +(22m) +(9a) 

Mouvements oculaires 
anormaux 

NF NF NF NF NF nystagmus Flutter oculaire NF NF 
Errance oculaire, 

nystagmus 
NF NF 

Nystagmus, strabisme 
convergent 

Mouvements anormaux DEP NF NF NF choréoathétose NF dyskinésies Dy NF Dy, choréoathétose, Hk NF - Dy, Ch, My, Hk 
↓ staturopondérale NF NF NF NF + + + + + NF NF - NF 
Trouble alimentaire NF NF NF + NF + + + + NF NF + + 

Microcéphalie NF NF NF + NF NF + + NF NF NF NF NF 
Trouble de la vision - NF NF - - + NF NF NF + NF - + 

Trouble de l’audition NF NF NF + - NF NF NF NF - NF + + 
Cardiopathie - NF NF - NF NF NF HVG transitoire NF - CMH NF - 

Trouble respiratoire NF 
Detresse respiratoire 

néonatale 
NF apnée NF Apnée NF Apnée, désat 

Apnée, désat, épisode 
respiratoire haletant 

NF NF NF trachéotomie 

Hypotonie NF NF NF + + + + + + NF + + + 
Spasticité NF NF NF NF NF + NF NF NF + NF NF + 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

NF NF NF NF + NF NF NF NF NF NF + + 

Dysarthrie NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF + 
Irritabilité NF NF NF NF NF + NF NF + NF NF NF NF 
Epilepsie NF NF NF - NF + + + + - NF - + 

Trouble cognitif NF NF NF NF + + NF NF + + + NF + 
Evolution En vie à 15a Décès à 2j Décès à 8h Décès à 39j En vie à 4a1/2 Décès à 4a Décès à 21m Décès à 28m Décès à 13m En vie à 25a En vie à 9a En vie à 9A En vie à 19m 

GMFCS E & R I    NF     V NF III V 
Syndrome de Leigh - - NF - + + + + + + + + + 

NGC GP NC NF - GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC GP GP, NC GP, Put, NC 
SB NF + NF + NF NF NF NF + + + NF + 

Atrophie cérébrale NF NF NF + NF + - + + + NF NF + 
Cervelet NF NF NF - NF + - + + + NF NF NF 

Corps calleux NF NF NF + NF + NF NF NF + NF NF + 
TC NF NF NF - NF + + + + NF NF + NF 

Autre atteinte Syringomyélie thalamus NF NF NF Noyaux dentés  hypothalamus thalamus  NF Syringomyélie thalamus 
Spectrométrie NF NF NF Pic de lactates NF Pic de lactates Pic de lactates - Pic de lactates - NF Pic de lactates Pic de lactates 

Profil des acylcarnitines - ↑C4, C3DC, C5DC, C10 NF ↑C5 NF ↑C4-OH NF Carnitine libre faible - - - - NF 

CAAp NF ↑ Gly, Ala, Val, Leu ↑ Gly, Ala, Val, Leu 
↑Ala 
↓Cys 

-  ↑Ala, proline ↑ Proline - ↑proline - - - 
↑Ala, Val 

↓citrulline 
23DH2MB - NF NF + NF + + + + NF NF NF NF 

Dérivés de la cystéine + NF NF NF NF + NF NF + + NF NF NF 
Hyperlactatémie NF + + + + + + + + + + + - 

hyperlactatorachie NF NF NF + NF + NF NF NF + + NF NF 
Altération de la chaine 

respiratoire mitochondriale 
NF - - - - - NF ↓CIII NF - NF NF ↓C I et III 

↓ acƟvité PDHc NF NF + - + + NF - NF NF + - NF 
↓acƟvité SCEH + NF NF + NF 20% NF 14% NF I NF I NF 

Variants pathogènes 

c.232G>T  (p.Glu78Ter)  
c.518C> T 

(p.Ala173Val) 
 

c.88+5G>A:  
 p.(Ala31Glufs*23) 

c.88+5G>A:  
 p.(Ala31Glufs*23) 

c.88+5G>A:  
 p.(Ala31Glufs*23) 

c.88+5G>A:  
 p.(Ala31Glufs*23) 

c.836T> C 
(p.Phe279Ser)   

c.8C> A  (p.Ala3Asp) 

c.538A>G 
(p.Thr180Ala) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.476A> G 
p. (Gln159Arg) 

c.476A> G 
p. (Gln159Arg) 

 

c.538A> G 
p. (Thr180Ala) 

c.538A> G 
p. (Thr180Ala) 

c.538A> G 
p. (Thr180Ala) c.538A> 

G 
p. (Thr180Ala) 

c.538A> G 
p. (Thr180Ala) c.538A> 

G 
p. (Thr180Ala) 

c.229G> C (p.Glu77Gln) 
c.563C>T (p.Ala188Val) NF 

c.79T> G (p.Phe27Val) 
c.789_790del 
(p.Phe263fs) 

c.713C>T  
(p.Ala238Val)  

délétion 10q26.3 de 
35Kb 

 

Autres    
Dysmorphie 

Hyperlaxité articulaire 
Cutis laxa 

Hyperlaxité articulaire 
hypertrichose HMG ; splénomégalie HMG    Syndrome d’Alport Scoliose 

  



 
 

Articles Pajares et al. 2019 Shayota et al. 2019 Uchino et al. 2019 Yamada et al. 2019 Yang et al.2020 Wu et al. 2020 Ronchi et al. 2020 Abdenur et al. 2020 
Patients    patient III : 2 patient III : 3 Patient 1, famille 1 Patient 2, famille 2  II 1 II 3 Patient 3, famille 2 Patient 4, famille 2 Patient 5, famille 3 

Sexe M M F F M F M M F F M M M 
Consanguinité + - - - - NF NF - - - - - - 
Age de début 4m 2m1/2 10m 10m 7m 8m 2a 8m 4a 5a 13m 6m 11m 

Mode de début Acidose lactique Hypotonie, TA Régression RPM, dystonie RPM, dystonie RPM régression RPM nystagmus nystagmus Hypertonie MI Régression Régression, TA 

RPM primaire - NF - - NF - - NF + - NF - - 
RPM/Régression (age) + /NF +/NF +/+(10m) +/+(16m) +/+(7m) +/+(12a) +/+ (2a) +/NF +/- -/- +/+(3a) +/+(6m) +/+(11m) 

DNF +(4m) NF NF +(16m) +(5a) +(12m) NF NF NF NF NF NF NF 
Mouvements oculaires 

anormaux 
NF NF NF NF NF nystagmus - NF nystagmus nystagmus nystagmus nystagmus nystagmus 

Mouvements anormaux NF opisthotonos Dy, choréoathétose Dy Dy Dy Dy NF Dy, dystono-ataxie Dy Dy Dy Dy 
↓ staturopondérale NF + NF NF NF + + NF NF NF + NF + 
Trouble alimentaire + + + NF NF + + NF NF NF + + + 

Microcéphalie NF + NF NF NF - - NF NF NF NF NF NF 
Trouble de la vision NF NF + NF NF NF - NF NF NF + + + 

Trouble de l’audition + NF + - NF - - NF + + - - + 
Cardiopathie myocardite NF NF NF NF NF NF - - - - - - 

Trouble respiratoire NF NF apnées NF NF NF NF NF NF NF NF NF stridor 
Hypotonie + + + + NF + NF + NF NF + NF + 
Spasticité + NF NF NF NF NF NF + + NF + + + 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

NF NF NF NF NF NF NF NF + + NF NF NF 

Dysarthrie NF NF NF NF NF NF NF NF + + NF + + 
Irritabilité 1 NF NF 1 NF NF NF NF - - NF NF + 
Epilepsie NF + + - - - - - - - - - + 

Trouble cognitif NF NF NF 1 + + + NF - - + + + 
Evolution Décès à 5a Décès à 15m En vie à 11a En vie à 7a Décès à 5a En vie à 2a En vie à 5,2a En vie à 8m En vie à 32a En vie à 24a En vie à 6a En vie à 13a En vie à 4a 

GMFCS E & R   V V  V III NF III III V V V 
Syndrome de Leigh + + + + + + + NF + + + + + 

NGC GP, Put, NC Put GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC GP GP + GP, Put GP, Put + + GP 
SB NF + NF NF NF NF + NF NF NF + + + 

Atrophie cérébrale + NF NF NF NF NF NF + NF NF + NF + 
Cervelet + NF NF NF NF NF NF - + + NF NF NF 

Corps calleux NF NF NF NF NF NF NF - NF NF NF NF NF 
TC NF NF NF NF NF NF NF + NF NF NF NF NF 

Autre atteinte   Substancia nigra Substancia nigra Substancia nigra NF NF       

Spectrométrie NF NF NF NF NF Pic de lactates NF ↓NAA 
↓NAA, pic de lactates, 

Pic BCAA 
↓NAA, pic de lactates, 

Pic BCAA 
NF NF NF 

Profil des acylcarnitines ↑C4OH, C3DC, C5 :1 - NF - - NF NF ↑C4-OH NF NF NF NF - 
CAAp NF - - NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

23DH2MB + NF NF + + + + NF NF NF + + + 
Dérivés de la cystéine NF NF NF + + NF + NF NF NF + + + 

Hyperlactatémie + + + - NF + - + + + NF NF + 
hyperlactatorachie NF NF + - - NF NF NF NF NF NF NF NF 

Altération de la chaine 
respiratoire mitochondriale 

NF NF NF - - NF NF NF - - NF NF NF 

↓ activité PDHc NF - NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
↓acƟvité SCEH NF I I 2-7% 2-7% NF NF 38% 50% 50% + + NF 

Variants pathogènes 

c.404A>G 
(p.Asn135Ser) 

c.404A>G 
(p.Asn135Ser) 

c.538A> G 
(p.Thr180Ala) 

c.444G>T 
(p.Met148Ile) 

c.23T> C (p.Leu8Pro) 
c.176A > G 

(p. Asn59Ser) 

c.176A > G 
(p. Asn59Ser) 

c.413C>T (pAla138Val) 

c.176A > G 
(p. Asn59Ser) 

c.413C>T (pAla138Val) 

c.161G>A  (p.Arg54His) 
c.414 + 1G > A 

c.74G > A (pArg25His) 
c.74G > A (pArg25His) 

 

c.414+5G>A 
(deletion 39 bp dans 

ARN) 
c.310C > G 

(p.Gln104Glu) 

c.244G>A (p.Val82Met) 
c.476A> G 

(p.Gln159Arg) 

c.244G>A (p.Val82Met) 
c.476A> G 

(p.Gln159Arg) 

c489G>A (p.Pro163=) 
c.832G>A 

(p.Ala278Thr) 

c489G>A (p.Pro163=) 
c.832G>A 

(p.Ala278Thr) 

c.713C>T (p.Ala238Val) 
c.849-852del 

(p.Lys284ProlFs*31) 

Autres    hypersudation    hydronéphrose      

  



 
 

Articles Korenke et al. 2016 Marti-Sanchez et al. 2020 
Patients Patient 1, famille 1 Patient 2, famille 2 Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6 Patient 7 Patient 8 Patient 9 Patient 10 Patient 11 

Sexe F F M M F F F M F F M M F 
Consanguinité - - NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Age de début 2a1/2 20m 18m 35m 2,5m 8m 8m 15m 1m 3m 4m 28m 10m 

Mode de début DP 
Décompensation 

neurologique aigue 
DP DP Syndrome de Leigh encephalopathie Syndrome de West 

Syndrome de Leigh, 
dystonie, ataxie 

encephalopathie 
Hypotonie, spasmes 

infantiles 
Encephalopathie, 

vomissements 
Ataxie, spasticité, 

dysphagie 
Syndrome de Leigh, 

dystonie, ataxie 
RPM primaire - - NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

RPM/Régression (age) NF/NF NF/NF -/NF +/NF +/NF +/NF +/NF +/NF +/NF +/NF +/NF +/NF +/NF 
DNF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Mouvements oculaires 
anormaux 

NF NF - - + + - - + + + + + 

Mouvements anormaux Opisthotonos, DP DEP Dy Dy Dy DY Dy Dy Dy, Hk Dy, Hk - Dy Dy, At 
↓ staturopondérale NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Trouble alimentaire NF + + - + + + - + + + + - 

Microcéphalie NF NF - - + + + - + + - - - 
Trouble de la vision NF NF - - + + + - + + + - - 

Trouble de l’audition NF NF - - - + + - + + + - NF 
Cardiopathie NF NF - - CMH - CMH - - CMH CMH - - 

Trouble respiratoire NF NF NF NF NF 
Insuffisance 
respiratoire 

NF NF NF NF 
Insuffisance 
respiratoire 

NF NF 

Hypotonie NF NF NF NF NF NF NF NF NF + NF NF NF 
Spasticité NF NF NF + NF NF NF NF + + NF + + 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

NF NF NF NF NF NF NF + NF NF NF + NF 

Dysarthrie NF NF NF NF NF NF NF + NF NF NF + NF 
Irritabilité NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
Epilepsie NF NF - - + - + - - + + - - 

Trouble cognitif NF NF - + + + + + + + NF NF + 
Evolution En vie à 2a1/2 En vie à 20m En vie à 3a En vie à 6a En vie à 4a Décès 9a En vie à 12a En vie à 12a Décès 2,5a Envie à 3,3a En vie à 1,3a En vie à 7,8a En vie à 2,3a 

GMFCS E & R NF NF I I V V V III V V V NF V 
Syndrome de Leigh NF NF - - + + + + + + + + + 

NGC GP GP GP GP GP, Put, NC GP, NC Put, NC Put, NC Put, NC Put - Put, NC GP, Put, NC 
SB NF NF - - + - + - + + + + - 

Atrophie cérébrale NF NF - - + - + - + + + - - 
Cervelet NF NF - - + - + - - - - - - 

Corps calleux NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 
TC NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Autre atteinte NF NF  Stroke-like NF NC NF Thalamus  NF NF NF NF 
Spectrométrie NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Profil des acylcarnitines NF NF NF - - - NF - NF - - - ↑C2 
CAAp NF NF - - - - - NF - - ↑Ala ↑Ala ↑Ala 

23DH2MB NF NF - - - - - - - + + - + 
Dérivés de la cystéine NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Hyperlactatémie - - - - + + + + + + + + + 
hyperlactatorachie - - NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF 

Altération de la chaine 
respiratoire mitochondriale 

- - NF NF - - NF ↓CI ↓II, I+III NF - NF NF 

↓ acƟvité PDHc - - NF NF NF - NF NF + NF - NF + 
↓acƟvité SCEH + + 16,4% NF NF NF NF ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ NF 

Variants pathogènes 
c.394C> T 

(p.Ala132Thr) c.518C> 
T (p.Ala173Val) 

c.394C> T 
(p.Ala132Thr) c.518C> 

T (p.Ala173Val) 

c.518C>T 
(p.Ala173Val) 

c.367C>T 
(p.Leu123Phe) 

c.239C>T 
(p.Pro80Leu) 

c.817A>G 
(p.Lys273Glu) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.542G>T 
(p.Arg181Leu) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.542G>T 
(p.Arg181Leu) 

c.123_124 delAG 
(p.Gly42Glufs*3) 

c.830C>T 
(p.Thr277Ile) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.817A>G 
(p.Lys273Glu) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.476A>G 
(p.Gln159Arg) 

c.371C>T 
(p.Thr124Ile) 

c.371C>T 
(p.Thr124Ile) 

c.123_124 delAG 
(p.Gly42Glufs* 3) 

c.713C>T 
(p.Ala238Val) 

Autres    Stroke like       HMG   

  



 
 

Articles Marti-Sanchez et al. 2020 (suite) Sun et al. 2020 
Patients Patient 12 Patient 13 Patient 1, famille 1 Patient 2, Famille 2 Patient 3, Famille3 Patient 4, Famille 4 Patient 5, famille 5 

Sexe M M M F M M M 
Consanguinité NF NF - - - - - 
Age de début 4,5m 5m 6m 21m 17m 0j 10m 

Mode de début 
encephalopathie Encephalopathie, 

dystonie, convulsions 
nystagmus Etat de mal 

épilpetique, régression 
DEP DP Régression 

RPM primaire NF NF - - - NF NF 
RPM/Régression (age) +/NF +/NF +/+(10m) +/+(21m) -/- +/NF +/+(10m) 

DNF NF NF NF NF NF NF NF 
Mouvements oculaires 

anormaux 
- - nystagmus NF NF NF NF 

Mouvements anormaux Dy Dy Dy Dy DEP DP NF 
↓ staturopondérale NF NF NF NF NF NF NF 
Trouble alimentaire - - NF NF + NF + 

Microcéphalie - + NF NF NF NF NF 
Trouble de la vision NF + NF NF NF NF NF 

Trouble de l’audition + - NF NF NF NF NF 
Cardiopathie CMH - NF NF NF NF NF 

Trouble respiratoire Infections respiratoires NF NF NF NF NF NF 
Hypotonie NF NF NF NF NF NF NF 
Spasticité NF + NF NF NF NF + 

Ataxie 
syndrome cérébelleux 

NF NF NF NF NF NF NF 

Dysarthrie NF NF NF NF NF NF NF 
Irritabilité NF NF NF + NF NF NF 
Epilepsie + + NF + NF NF NF 

Trouble cognitif NF + NF NF NF NF NF 
Evolution Décès 0,5a Décès 16a En vie à 4a7m En vie à 6a En vie à 29m En vie à 13m En vie à 19m 

GMFCS E & R V V NF NF NF V V 
Syndrome de Leigh + + + + + + + 

NGC GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC GP, Put, NC GP GP, Put, NC GP, Put, NC 
SB + + NF NF NF NF NF 

Atrophie cérébrale + + + NF NF NF NF 
Cervelet - + NF NF NF NF NF 

Corps calleux NF NF NF NF NF NF NF 
TC NF NF + NF NF + NF 

Autre atteinte Noyaux dentés Stroke like    thalamus  
Spectrométrie NF NF NF NF NF NF NF 

Profil des acylcarnitines NF NF - - - ↑C4-OH - 
CAAp - ↑Ala NF NF - NF NF 

23DH2MB + NF + + - + - 
Dérivés de la cystéine NF NF NF NF NF NF NF 

Hyperlactatémie - - + - + + + 
hyperlactatorachie NF NF NF NF NF NF NF 

Altération de la chaine 
respiratoire mitochondriale 

NF NF NF - - NF NF 

↓ acƟvité PDHc NF NF NF NF NF NF NF 
↓acƟvité SCEH NF NF NF NF NF NF NF 

Variants pathogènes 

c.404A>G 
(p.Asn135Ser) 

c.404A>G 
(p.Asn135Ser) 

c.740C>T 
(p.Ala247Val) 

c.740C>T 
(p.Ala247Val) 

c.5C > T  
(p.Ala2Val) 
c.607C > T 

(p.Ala203Thr) 

c.463G > A 
(p.Gly155Ser) 

c.557C > T 
(p.Ser186Leu) 

c.463G > A 
(p.Gly155Ser) 

c.583G > A 
(p.Gly195Ser) 

c.310C > G 
(p.Gln104Glu) 
c.414 + 5G > A 

c.476_477delAGinsGG
CATAGA 

(p.Gln159delinsArgHis
Arg)   

c.463G>A 
(p.Gly155Ser) 

Autres 
 Stroke like     Déformation calcaneo-

valgus et genou valgum 

Tableau S2 : Caractéristiques phénotypiques des patients ECHS1 

23DH2MB : 2,3‐dihydroxy‐2‐méthylbutyrate ; a : ans ; Ao : Aorte ; CAV : canal atrioventriculaire ;  CFCS : système de classification des fonctions de 
communication ; CMH : cardiomyopathie hypertrophique ; CMD : cardiomyopathie dilatée ; DEP : dystonie paroxystique induite par l’exercice ; desat : 
désaturation en oxygène ; DNF : décompensation neurologique fébrile ; DP : dyskinésie paroxystique ; Dysm : dysmorphie ; ES : encephalopathie sévère ;  F : 
féminin ; GMFCS E&R : gross motor function classification système ; HD : hemicorps droit ; HG : hémicorps gauche ; HMG : hepatomegalie ; HSB : 
hypersignal bilatéral ; HTVS : hypertrabéculation ventriculaire septale ; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche ;  I : indetectable ; IAo : insuffisance 



 
 

aortique ; j : jours ; m : mois ; M : masculin ; MI : membres inférieurs, MID : membre inférieur droit ; MS : membres supérieurs ; MSD : membre supérieur 
droit ; MSG : membre supérieur gauche ; NF : donnée non fournie ; NGC : noyaux gris centraux ; PDHc : complexe pyruvate déshydrogénase ; RCIU : retard 
de croissance intra-utérin ; RD restriction de diffusion ; RPM : retard psychomoteur ; SB : substance blanche ; sd : syndrome ; TA : trouble alimentaire ; TC : 
tronc cérébral ; TL : trouble spécifique du langage ; Vo : vomissements ; Tr : tremblements ; Dy : dystonie ; Ch : chorée ; At : athétose ; My : Myoclonies ; 
Hk : hypokinésie ; GP : globes pales ; Put : putmanen ; NC : noyaux caudés. 

 



 
 

Variants pathogènes Article 
Patient 

Distribution allélique 
Type de variants 

Ségrégation 
familiale 

Age de 
début Sévérité Mouvements 

anormaux 
Activité 
HIBCH 

c.79–1G> T 
Intron 2 Zhu2015 

Hétérozygote 
Substitution - Splicing H 5a5m NF Dy, Tr NF 

c.79-3C>G 
(p.Arg27fsTer50) 

Intron 2 

Loupatty2007 
Patient 2 

Hétérozygote 
Substitution – Frameshift 

H 4m NF Dy, Tr I 

c.129dupA 
Exon 

Peters 2015 Hétérozygote 
Duplication - Non-sens 

H 0j 1 NF I 

c.173A>G (p.Asn58Ser) 
Exon 3 

Candelo2019 
Patient 2 

Hétérozygote  
Subtitution - Faux sens 

H 3m 1 NF NF 

c.196C> T (p.Arg66Trp) 
Exon 3 

 

Stiles 2015 
Patient 1 

Homozygote 
Substitution - Faux sens 

H/H 4m 1 Dy 21% 

Stiles 2015 
Patient 2 

Homozygote 
Substitution - Faux sens 

H/H 6m 1 NF 32% 

c.220-9T>G 
(p.Lys73Leufs*86) 

Intron 3 

Brown 1982 
Loupatty 2007 (patient 

1) 

Homozygote 
Substitution – frameshift 

NF 0j 1 NF 20% 

c.287C> A  (p.Ala96Asp) 
Exon 4 

 

Yamada2014 
Patient II-4 

Homozygote 
Substitution - Faux sens H/H 9m 1 NF 22% 

Yamada2014 
Patient II-2 

Homozygote 
Substitution - Faux sens H/H 4m 1 Dy 22% 

c.304 + 3 A> G (p.Lys74*) 
Intron 4  Tan2018 

Hétérozygote 
Substitution - Non sens H 3m 1 NF 0% 

c.353T>C (p.Phe188Ser) 
Exon 5 

Sanchez marti2020 
(patient 18) 

hétérozygote 
Substitution - Faux sens 

NF 4m NF Dy NF 

Sanchez marti2020 
(patient 19) 

hétérozygote 
Substitution - Faux sens 

NF 0j 1 Dysk NF 

c.365A>G (p.Tyr122Cys) 
Exon 5 

Loupatty2007 
Patient 2 

Hétérozygote 
Susbtitution Faux sens 

H 4m NF Dy, Tr I 

Cohorte 
Patient 5 

Hétérozygote 
Substitution - Faux-sens 

H 12m 1 Dy NF 

Sanchez marti2020 
(patient 16) 

Homozygote 
Substitution - Faux sens NF 4m 1 NF NF 

Sanchez marti2020 
(patient 17) 

Homozygote 
Substitution - Faux sens NF 6m 1 Dy 

 NF 

c.383T>A (p.Val128Asp) 
Exon 5 Xu2017 

Hétérozygote 
Substitution -Faux sens H 3a 0 DEP NF 

c.410C>T (p.Ala137Val) 
Exon 6 

Soler alfonso2015 
Hétérozygote 

Substitution - Faux sens H 3m 1 NF NF 

Chrang2016 
Homozygote 

Substitution - Faux sens H/H NF NF NF NF 

c.439-2A> G 
Intron 6 Yang2018 

Hétérozygote 
Substitution - Splicing ? H 18m NF Dy NF 

c.457C>T (pHis153Tyr) 
Exon 7 

Hu 2020 Hétérozygote 
Substitution - Faux sens 

H 7a NF NF NF 

c.468C>T (p.Arg157*) 
Exon 7 

Cohorte 
Patient 4 

Hétérozygote 
Substitution - Non sens 

NF 7m 0 Dy NF 

c.488G>T (p.Cys163Phe) 
exon 7 

D’gama Hétérozygote 
Substitution - Faux sens 

H 1j 1 NF 15% 

Sanchez marti2020 
(patient 19) 

hétérozygote 
Substitution- Faux sens 

NF 0 mois 1 dysk NF 

c.517+1G>A 
Intron 7 

Sanchez marti2020 
(patient 18) 

Hétérozygote 
Substitution - splicing NF 4m NF Dy NF 

Soler alfonso2015 
Hétérozygote 

Substitution - splicing H 3m 1 NF NF 

c.536G>A (p.Gly179Asp) 
Exon 8 

Cohorte 
Patient 5 

Hétérozygote 
Substitution- Faux sens H 12m 1 Dy NF 

c.641C>T (p.Thr214Ile) 
Exon 8 Karimzadeh 

Hétérozygote 
Substitution- Faux sens H 15m 1 My NF 

c.775T>C (p.Phe29Leu) 
Exon 10 

Cohorte 
Patient 4 

Hétérozygote 
Substitution- Faux sens NF 7m 0 Dy NF 

c.777T>A (p.Phe259ILeu) Sanchez marti2020 
(patient 14) 

Homozygote 
Substitution- Faux sens 

NF 3m 1 Hk, Dy NF 

c.808A>G (p.Ser270Gly) 
Exon 10 

Candelo2019 
Patient 1 

Homozygote 
Substitution- Faux sens 

H/H 2m 1 My NF 

Candelo2019 
Patient 2 

Hétérozygote 
Substitution - Faux sens 

H 3m 1 NF NF 

c.835G>T (p.Glu279X) 
Exon 11 

Hu 2020 Hétérozygote 
Substitution - Non sens 

H 7a NF NF NF 

c.852delA (p.L284FfsX10) 
Exon 11 

D’gama2019 
 

Hétérozygote 
Délétion - Décalage du cadre de 

lecture (frameshift) 
H 1j 1 NF 15% 

c.913A>G (p.Thr305Ala) 
Exon 12 

 

Cohorte 
Patient 1 

Homozygote 
Substitution- Faux sens H 3a 0 DEP NF 

Cohorte 
Patient 2 

Homozygote 
Substitution - Faux sens H/H 28m 1 Dy, Ch, At 53% 

Cohorte 
Patient 3 

Homozygote 
Substitution - Faux sens H/H 16m 0 DEP, Tr NF 

Karimzadeh Hétérozygote 
Substitution - Faux sens 

H 15m 1 My NF 

Schottmann2016 
Family A, (A.III:01) 

Homozygote 
Substitution - Faux sens 

NF 4a 0 - NF 

Schottmann2016 
Family A (A.IV:03) 

Homozygote 
Substitution - Faux sens 

Ho/H 1a 0 - 32% 

Schottmann2016 
Family A, (A.IV:01) 

Homozygote 
Substitution - Faux sens 

Ho/H 1a 1 - NF 

Schottmann2016 
Family B, (B.II:01) 

Homozygote 
Substitution - Faux sens H/H 3a 0 Dy 

 NF 

Schottmann2016 
Family B, (B.II:03) 

Homozygote 
Substitution - Faux sens H/H 4a 0 Dy 0% 

Writh2020 
Homozygote 

Substitution - Faux sens NF 2a NF DP NF 

Sanchez marti2020 
(patient 15) 

Homozygote 
Substitution - Faux sens NF 16m 1 Dy NF 

c.950G>A (p.Gly317Glu) 
Exon 12 

Ferdinandusse2013 
Patient 1 

Homozygote 
Substitution - faux sens H/H 3m 1 NF I 

Ferdinandusse2013 
Patient 2 

Homozygote 
Substitution - Faux sens 

H/H 0j 1 Dy I 

c.958A> G (p.Lys320Glu) 
Exon 12 

Yang2018 Hétérozygote 
Substitution - Faux sens 

H 18m NF Dy NF 

c.1010_1011delTGGTA 
(p.V298Rfs*50) 

Exon 12 
Tan2018 

Hétérozygote 
Délétion - Décalage du cadre de 

lecture (frameshift) 
H 3m 1 NF 0% 

c.1027 C>G (p.His343Asp) 
Exon 13 

Zhu2015 Hétérozygote 
Substitution - Faux sens H 5a5m NF Dy, Tr NF 

Xu2017 
Hétérozygote 

Substitution - Faux sens H 3a 0 DEP NF 

c.1033G>A (p.Gly345Ser) 
Exon 13 Peters 2015 

Hétérozygote 
Substitution - Faux sens H 0j 1 NF I 

c.1128_1129insT 
(p.Lys377*) 

Exon 14 
Reuter2014 

Homozygote 
Insersion - Frameshift 

 
H/H 7m 1 NF I 



 
 

 

Tableau S4 : Variants pathogènes des patients avec HIBDHD 
m : mois ; a : ans ; j : jours ; D : décès ; NF : données non fournies ; DEP : dystonie induite 
par l’exercice ; DP : dystonies paroxystiques. Dy : Dystonie ; Ch : chorée ; At : athétose : 
My : myoclonies ; Hk : Hypokinésie ; Tr : tremblements ; Dysk : dyskinésies ; H : 
hétérozygote pour un parent dans la ségrégation familiale) ; Ho : Homozygote ; H/H : Les 
deux parents hétérozygotes ; Ho/H : un parent homozygote et un parent hétérozygote. 0 : 
sévérité légère à modérée (marche acquise). 1 : patients sévères (marche non acquise ou 
décès). HIBCH : 3-hydroisobutyryl-CoA hydrolase  

 



 

 
 

Variants pathogènes 
Article 
Patient 

Distribution allélique 
Type de variants 

Ségrégation 
familiale 

Age de 
début Sévérité 

Mouvements 
anormaux 

Activité 
SCEH 

c.2T>G  (p.Met1Arg) 
Exon 1 

Cohorte 
Patient 17 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens  H/- 2a 0 Dy, My NF 

Sakai et al. 2014 
Hétérozygote  

Substitution – Faux-sens H/- 2m 1 At 13% 

c.5C > T (p.Ala2Val) 
Exon 1  

Sun et al. 2020 
Patient 1 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens H/- 6m NF Dy NF 

Sakai et al. 2014 Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens 

-/H 2m 1 At 13% 

c.8C> A  (p.Ala3Asp) 
Exon 1 

Ganetzky et al.2016 
Patient 1  

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

H/- 1h 1 NF NF 

Ganetzky et al.2016 
Patient 2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

H/- 0j 1 NF NF 

Bedoyan et al. 2017 Hétérozygote 
Substitution – Faux sens 

-/H 0j 1 NF I 

c.23T> C (p.Leu8Pro) 
Exon 1   Uchinoet al. 2019 Hétérozygote  

Substitution – Faux-sens NF 10m 1 Dy, Ch, At I 

c.74G > A (pArg25His) 
Exon 1 

Yang et al. 2020 
Patient 2 

Homozygote  
Substitution – Faux-sens H/NF 2a 0 Dy NF 

c.79T> G (p.Phe27Val) 
Exon 1 

 
Carlston et al. 2018 Hétérozygote  

Substitution – Faux-sens 
-/NF 1a 0 - I 

c.88+5G>A (p.Ala31Glufs*23) 
Intron 1 

Cohorte  
Patient 13 

Hétérozygote 
Substitution – Splicing  -/H 3a 0 Dy, DEP ↓ 

Al Mutairi et al. 2017 
Patient 1  

Homozygote  
Substitution – Splicing 

NF 0j 1 NF NF 

Al Mutairi et al. 2017 
Patient 2 

Homozygote  
Substitution – Splicing 

NF 0j 1 NF NF 

c.98T>C (p.Phe33Ser) 
Exon 2 

Haack et al. 2015  
Famille 6 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

NF 2j 1 - NF 

c.123_124delAG 
(p.Gly42Glufs*3)  

Exon 2 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 6 

Hétérozygote 
deletion, - Frameshift 

-/H 15m 0 Dy NF 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 11 

Hétérozygote 
Deletion - frameshift H/- 10m 1 Dy, At NF 

Cohorte  
Patient 7 

Hétérozygote  
Deletion – Frameshift  -/H 12m 1 Dy, Ch, At, My NF 

Cohorte  
Patient 8 

Hétérozygote  
Deletion – Frameshift  -/H 14m 1 

Dy, Ch, At, Tr, 
Hk, My 18% 

c.161G>A  (p.Arg54His)   
Exon 2  

Yang et al. 2020 
Patient 1 

Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens H/- 8m 1 Dy NF 

Cohorte  
Patient 11 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens NF 22m 1 Dy, Ch, At NF 

Cohorte  
Patient 12 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens 

NF 12m 0 Dy, Ch, At, My ↓ 

Haack et al. 2015  
Famille 4 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

NF 5m 1 Dy NF 

Haack et al. 2015  
Famille 8 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

H/- 1a 0 NF NF 

Haack et al. 2015  
Famille 9 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens  

H/- 0j 1 Dy, Ch ↓ 

c.176A > G (p. Asn59Ser)  
Exon 2 

Uchino et al. 2019 Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens NF 10m 1 Dy, Ch, At I 

Haack et al. 2015  
Famille 1  

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens H/- 0j 1 - NF 

Haack et al. 2015  
Famille 6 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens NF 2j 1 - NF 

Yamada et al.2015 
Patient III-2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens H/- 10m 1 Dy 2-7% 

Yamada et al.2015 
Patient III-3 

Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens H/- 7m 1 Dy 2-7% 

c.184T>C (p.Cys62Arg) 
Exon 2 

Cohorte  
Patient 11 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens 

NF 22m 1 Dy, Ch, At NF 

Cohorte  
Patient 12 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens 

NF 12m 0 Dy, Ch, At, My ↓ 

 c.197T> C (p.Ile66Thr)  
Exon 2 

Haack et al. 2015  
Famille 2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

H/- 0j 1 Dy ↓ 

c.229G> C (p.Glu77Gln)  
Exon 2 

Haack et al. 2015  
Famille 10 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

H/- 11m 1 Dy ↓ 

Huffnagel et al. 2017 Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens H/- 6s 1 Dy, Ch, At, Hk I 

c.232G>T  (p.Glu78Ter)  
Exon 2 

Olgiati et al. 2016 
Patient 1  

Hétérozygote  
Substitution – non-sens H/- 3,5a 1 Dy ↓ 

Olgiati et al. 2016 
Patient 2 

Hétérozygote  
Substitution – non sens H/- 4,5a 0 Dy, DEP ↓ 

c.235G>T (p.Asp79Tyr) 
Exon 2 

Cohorte  
Patient 18 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens NF 0j 1 Tr ↓ 

c.239C>T (p.Pro80Leu) 
Exon 2 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 2 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens H/- 35m 0 Dy, DEP NF 

c.244G>A (p.Val82Met)  
Exon 2 

Cohorte  
Patient 10 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens  H/NF 7m 1 Dy ↓ 

Ronchi et al. 2020 
Patient II-1 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

-/H 5a 0 Dy 50% 

Ronchi et al. 2020 
Patient II-3 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

-/H 5a 0 Dy 50% 

c.268G> A (p.Gly90Arg) 
Exon 2 

Haack et al. 2015  
Famille 7 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

NF 2a 0 Dy, Ch, At NF 

c.310C > G (p.Gln104Glu) 
Exon 3 

Sun et al. 2020 
Patient 4 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

H/- 0j 1 DP NF 

Wu et al. 2020 Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens -/H 8m NF NF 38%  

c.367C>T  (p.Leu123Phe) 
Exon 3 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 1  

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens -/H 18m 0 Dy, DEP 16,4% 

c.371C>T (p.Thr124Ile) 
Exon 3 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 10 

Homozygote 
Substitution, - Faux-sens H/H 28m NF Dy NF 

Cohorte  
Patient 14 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens H/- 0j 1 Dy ↓ 

c.389T> A  (p.Val130Asp) 
Exon 3 

Ganetzky et al.2016 
Patient 1 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens -/H 1h 1 NF NF 

Ganetzky et al.2016 
Patient 2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

-/H 0j 1 NF NF 

c.394C> T (p.Ala132Thr)  
Exon 3 

Korenke et al. 2016 
Patient 1 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

NF 2,5a NF Dy ↓ 

Korenke et al. 2016 
Patient 2 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

NF 20m NF Dy ↓ 

Haack et al. 2015  
Famille 8 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

-/H 1a 0 NF NF 

c.404A>G (p.Asn135Ser) 
Exon 3 

Cohorte  
Patient 6 

Homozygote  
Substitution – Faux-sens H/H 6j 1 My, Hk 33% 

Pajares et al. 2019 Homozygote  H/H 4m 1 NF NF 



 

 
 

Substitution – Faux-sens 
Sanchez-Marti et al. 2020 

Patient 12 
Homozygote 

Substitution, - Faux-sens H 4,5m 1 Dy NF 

c.413C>T (pAla138Val) 
Exon 3 

Yamada et al.2015 
Patient III-2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens -/H 10m 1 Dy 2-7% 

Yamada et al.2015 
Patient III-3 

Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens -/H 7m 1 Dy 2-7% 

c.414 + 1G > A  
Intron 3 

Yang et al. 2020 
Patient 1 

Hétérozygote  
Substitution - splicing -/H 8m 1 Dy NF 

Wu et al. 2020 Hétérozygote  
Substitution – splicing 

H/- 8m NF NF 38% 

c.414 + 3G> C 
Intron 3 

Peters et al. 2013 
Patient 1 

Hétérozygote  
Substitution – Splicing  

-/H 12h 1 Hk I 

Peters et al. 2013 
Patient 2 

Hétérozygote  
Substitution – Splicing 

-/H 0j 1 - I 

c.414 + 5G > A  
intron 3 

Sun et al. 2020 
Patient 4 

Hétérozygote 
Substitution - Splicing 

-/H 0j 1 DP NF 

c.431dup (p.Leu145Alafs*6) 
Exon 4 

Haack et al. 2015  
Famille 9 

Hétérozygote  
Duplication – Frameshift  -/H 0j 1 Dy, Ch ↓ 

c.433C>T (p.Leu145Phe) 
Exon 4 

Ferdinandusse et al. 2015  
Patient 3 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens  H/- Petite 

enfance 1 Hk 5% 

c.444G>T (p.Met148Ile) 
Exon 4 Shayota et al. 2019 

Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens -/H 2,5m 1 Dy I 

c.449A> G (p.Asp150Gly) 
Exon 4 

Haack et al. 2015  
Famille 2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens -/H 0j 1 Dy ↓ 

c.463G > A (p.Gly155Ser) 
Exon 4 

 

Sun et al. 2020 
Patient 2 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens H/- 21m 0 Dy NF 

Sun et al. 2020 
Patient 3 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens H/- 17m NF Dy, DP NF 

Sun et al. 2020 
Patient 5 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

-/H 10m 1 NF NF 

c.473C> A (p.Ala158Asp) 
Exon 4   

Peters et al. 2013 
Patient 1 

Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens  

H/- 12h 1 Hk I 

Peters et al. 2013 
Patient 2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens  

H/- 0j 1 - I 

c.476_477delAGinsGGCATAGA 
(p.Gln159delinsArgHisArg)  

Exon 4 

Sun et al. 2020 
Patient 5 

Hétérozygote 
Deletion-insertion H/- 10m 1 NF NF 

c.476A> G (p.Gln159Arg) 
Exon 4 

Haack et al. 2015  
Famille 1 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens -/H 0j 1 - NF 

Haack et al. 2015  
Famille 3 

Homozygote 
Substitution – Faux sens  H/H 0j  1 Dy NF 

Haack et al. 2015  
Famille 10 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens -/H 11m 1 Dy ↓ 

Fitzsimons et al. 2017 
Patient 1  

Homozygote  
Substitution – Faux-sens NF 5m 1 NF 20% 

Cohorte  
Patient 16 

Homozygote 
Substitution – Faux-sens  

H/H <1m 1 - ↓ 

Ferdinandusse et al. 2015  
Patient 3 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

-/H Petite 
enfance 

1 Hk 5% 

Tetreault et al. 2015 
Patient 4 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

H/- 6m NF Dy NF 

Balasubramaniam et 
al.2017 

Hétérozygote 
Substitution – Faux sens NF 17m NF Ch, At NF 

Ronchi et al. 2020 
Patient II-1 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens H/- 4a 0 Dy 50% 

Ronchi et al. 2020 
Patient II-3 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens H/- 4a 0 Dy 50% 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 3 

Homozygote 
Substitution, - Faux-sens H/H 2,5m 1 Dy NF 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 4 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens H/- 8m 1 Dy NF 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 5 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens -/H 8m 1 Dy, Hk NF 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 7 

Homozygote 
Substitution, - Faux-sens 

H/H 1m 1 Dy, Hk NF 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 8 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

H/- 3m 1 Dy, Hk NF 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 9 

Homozygote 
Substitution, - Faux-sens 

H/H 4m 1 NF NF 

c489G>A (p.Pro163=) 
Exon 4 

Abdenur et al. 2020  
Patient 3 

Hétérozygote 
Substitution silencieuse 

-/H 13m 1 Dy ↓ 

Abdenur et al. 2020  
Patient 4 

Hétérozygote 
Substituiton  silencieuse -/H 6m 1 Dy ↓ 

c.(514+1_515-1)_(*406_?)del  
p.(?) 

Intron 4 

Cohorte  
Patient 15 

Hétérozygote  
Délétion  

-/NF 26m 0 Dy, At NF 

c.518C> T (p.Ala173Val) 
Exon 5 

Korenke et al 2016 
Patient 1 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens NF 2,5a NF Dy ↓ 

Korenke et al 2016 
Patient 2 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens NF 20m NF Dy ↓ 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 1  

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

H/- 18m 0 Dy, DEP 16,5% 

Olgiati et al. 2016 
Patient 1 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

-/H 3,5a 1 Dy ↓ 

Olgiati et al. 2016 
Patient 2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

-/H 4,5a 0 Dy, DEP ↓ 

Cohorte  
Patient 13 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

H/- 3a 0 Dy, DEP ↓ 

Mahajan et al. 2016  Hétérozygote  
Substitution – Faux sens H/- 8a 0 Dy, DEP NF 

c.538A> G (p.Thr180Ala) 
Exon 5 

Fitzsimons et al. 2017 
Patient 2 

Homozygote  
Substitution – Faux-sens  H/H 3m 1 Dysk NF 

Fitzsimons et al. 2017 
Patient 3 

Homozygote  
Substitution – Faux-sens  H/H 5m 1 Dy 14% 

Fitzsimons et al. 2017 
Patient 3 

Homozygote  
Substitution – Faux-sens  H/H 2s 1 NF NF 

Tetreault et al. 2015 
Patient 1  

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens NF 2,5m 1 NF NF 

Shayota et al. 2019 Hétérozygote  
Substitution – Faux-sens 

H/- 2,5m 1 Dy I 

Tetreault et al. 2015 
Patient 2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

-/H 2,9a NF Dy NF 

Tetreault et al. 2015 
Patient 3 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

-/H 10m NF NF NF 

Tetreault et al. 2015 
Patient 4 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

-/H 6m NF Dy NF 

Balasubramaniam et 
al.2017 

Hétérozygote 
Substitution – Faux sens NF 17m NF Ch, At NF 

c.542G>T (p.Arg181Leu) Sanchez-Marti et al. 2020 Hétérozygote -/H 8m 1 Dy NF 



 

 
 

Exon 5 Patient 4 Substitution, - Faux-sens 
Sanchez-Marti et al. 2020 

Patient 5 
Hétérozygote 

Substitution, - Faux-sens H/- 8m 1 Dy, Hk NF 

c.557C > T (p.Ser186Leu) 
Exon 5 

Sun et al. 2020 
Patient 2 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens -/H 21m 0 Dy NF 

c.563C>T (p.Ala188Val) 
Exon 5 Huffnagel et al. 2017 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens -/H 6s 1 Dy, Ch, At, Hk I 

c.583G > A (p.Gly195Ser) 
Exon 5 

Sun et al. 2020 
Patient 3 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens -/H 17m NF Dy, DP NF 

Haack et al. 2015  
Famille 7 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

NF 2a 0 Dy, Ch, At NF 

Tetreault et al. 2015 
Patient 1 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

NF 2,5m 1 NF NF 

c.607C > T (p.Ala203Thr) 
Exon 5 

Sun et al. 2020 
Patient 1 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

-/H 6m NF Dy NF 

c.619G>A (p.Gly207Ser) 
Exon 5 

Cohorte  
Patient 9 

Homozygote  
Substitution – Faux-sens 

NF 0j 1 Dy ↓ 

c.673T>C (p.Cys225Arg) 
Exon 5 

Ferdinandusse et al. 2015  
Patient 4 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens H/- 12m NF Dy 8% 

Haack et al. 2015  
Famille 5 

Homozygote  
Substitution – Faux-sens  H/H 5j 1 My, Hk ↓ 

c.674G>C (p.Cys225Ser) 
Exon 6 

Ferdinandusse et al. 2015  
Patient 4 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens -/H 12m NF Dt 8% 

c.713C>T  (p.Ala238Val) 
Exon 6 

Areteni et al. 2018 
Hétérozygote  

Substitution – Faux-sens H/- 7m 1 Dy, Ch, My, Kk I 

Tetreault et al. 2015 
Patient 2 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens H/- 2,9a NF Dy NF 

Tetreault et al. 2015 
Patient 3 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens H/- 10m NF NF NF 

Abdenedur et al. 2020  
Patient 5 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

-/H 11m 1 Dy ↓ 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 11  

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

-/H 10m 1 Dy, At NF 

Cohorte  
Patient 7 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens 

H/- 12m 1 Dy, Ch, At, My NF 

Cohorte  
Patient 8 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens 

H/- 1m 1 Dy, Ch, At, Tr, 
Hk, My 

18% 

c.736G>A (p.Ala246Thr) 
Exon 6 

Cohorte  
Patient 18 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens NF 0j 1 Tr ↓ 

c.740C>T (p.Ala247Val) 
Exon 7 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 13 

Homozygote 
Substitution, - Faux-sens H 5m 1 Dy NF 

c.789_790del (p.Phe263fs) 
Exon7 Carlston et al. 2018 

Hétérozygote  
Deletion - frameshift -/NF 1a 0 - I 

c.814C>T (p.Arg272Trp)  
Exon 8 

Cohorte  
Patient 10 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens -/NF 7m 1 Dy ↓ 

c.817A> G (p.Lys273Gu) 
Exon 8 

Ferdinandusse et al. 2015  
Patient 1  

Homozygote  
Substitution – Faux sens  H/H 0j 1 NF I 

Ferdinandusse et al. 2015  
Patient 2 

Homozygote  
Substitution – Faux sens  

H/H 0j 1 NF I 

Haack et al. 2015  
Famille 4 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

NF 5m 1 Dy NF 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 8 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

-/H 3m 1 Dy, Hk NF 

Mahajan et al. 2016 Hétérozygote  
Substitution – Faux sens 

-/H 8a 0 Dy, DEP NF 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 2  

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens -/H 35m 0 Dy, DEP NF 

c.830C>T (p.Thr277Ile) 
Exon 8 

Cohorte  
Patient 15 

Hétérozygote  
Substitution – Faux sens -/NF 26m 0 Dy, At NF 

Cohorte  
Patient 17 

Hétérozygote 
Substitution – Faux-sens -/H 2a 0 Dy, My NF 

Sanchez-Marti et al. 2020 
Patient 6 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens H/- 15m 0 Dy NF 

c.832G>A (p.Ala278Thr) 
Exon 8 

Abdenur et al. 2020  
Patient 3 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens H/- 13m 1 Dy ↓ 

Abdenur et al. 2020  
Patient 4 

Hétérozygote 
Substitution, - Faux-sens 

H/- 6m 1 Dy ↓ 

c.836T> C (p.Phe279Ser)  
Exon 8 

Bedoyan et al. 2017 Hétérozygote 
Substitution – Faux sens  

H/- 0j 1 NF I 

c.842A>G (p.Glu281Gly) 
Exon 8 

Nair et al. 2016 Homozygote  
Substitution – Faux sens 

H/H 0j 1 NF NF 

c.849-852del 
(p.Lys284ProlFs*31)  

Exon 8 

Abdenur et al. 2020  
Patient 5 

Hétérozygote 
délétion, - Frameshift H/- 11m 1 Dy ↓ 

c.871T>A (p.*291Argext*21) 
Exon 8 

Cohorte  
Patient 14 

Hétérozygote  
Substitution –extension en C-

terminal 
-/H 0j 1 Dy ↓ 

délétion 10q26.3 chez mère de 
35Kb  Areteni et al. 2018 

Hétérozygote 
Grande delétion  -/H 7m 1 Dy, Ch, My, Kk I 

 
Tableau S5 : Corrélation génotype-phénotype des patients avec ECHS1D 
m : mois ; a : ans ; j : jours ; D : décès ; NF : données non fournies ; LS : leigh-syndrome ; LSI : 
leigh syndrome en contexte infectieux ; N : présentation néonatale ; DEP : dyskinésies induite 
par l’exercice ; DP : dystonies paroxystiques. Dy : Dystonie ; Ch : chorée ; At : athétose : My : 
myoclonies ; Hk : Hypokinésie ; Tr : tremblements ; Dysk : dyskinésies ; H : hétérozygote pour 
un parent dans la ségrégation familiale) ; Ho : Homozygote ; H/H : Les deux parents 
hétérozygotes ; Ho/H : un parent homozygote et un parent hétérozygote ; H/- : 1 seul parent 
hétérozygote ; H/NF : 1 parent hétéroygote, 1 parent non testé ; MAO : mouvements anormaux 
oculaires.  
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MOUVEMENTS ANORMAUX  
DANS LES PATHOLOGIES DU CATABOLISME DE LA VALINE 

(HIBCH et ECHS1) 
 

 
 
RESUME : 

Les gènes HIBCH et ECHS1 codent pour des enzymes clés du catabolisme de la valine, 
respectivement pour 3-hydroxyisobutyryl-coenzyme A (CoA) hydrolase et short-chain enoyl-
CoA hydratase. L’altération de l’une de ces enzymes engendre des pathologies héréditaires du 
métabolisme rares, pouvant se révéler par un syndrome de Leigh et dans lesquelles des 
mouvements anormaux sont parfois présents. Les mouvements anormaux affectent 
particulièrement la qualité de vie des patients. A travers une cohorte de 18 patients (5 HIBCH : 
5 ; et ECHS1 : 13) et une revue systématique des patients de la littérature, nous avons analysé 
le phénotype des patients avec altération des gènes HIBCH (38 patients) et ECHS1 (85 patients) 
en nous intéressant particulièrement à l’analyse des mouvements anormaux.  Ces deux 
pathologies neurologiques sont très semblables sur le plan phénotypique et de début précoce 
avant l’âge de 10 ans. Environ 60-70% des patients atteints présentent des mouvements 
anormaux, permanents ou paroxystiques. En dehors des formes de type dyskinésies 
paroxystiques, les patients présentent des mouvements anormaux, isolés ou combinés, avec une 
composante dystonique prédominante mais pouvant se manifester par d’autres types de 
mouvements anormaux (chorée, hypokinésie, athétose, myoclonies, tremblements), souvent 
associés à d’autres signes neurologiques. Les patients atteints d’une forme de type dyskinésies 
paroxystiques ont généralement une dystonie paroxystique pure avec examen clinique normal 
et une absence d’altération majeure de leur développement psychomoteur. 
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