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Résumeé

Le syndrome de Brown-Vialetto-Van Laere (SBVVL) est une maladie rare, caractérisée
par une neuropathie axonale progressive, une atrophie optique, une perte auditive, un
dysfonctionnement bulbaire et une insuffisance respiratoire, associés a des mutations
dans les génes SLC52A2 et SLC52A3 qui codent respectivement pour les transporteurs
de riboflavine humains RFVT2 et RFVT3. Prés de 70 cas ont été rapportés par diagnostic
moléculaire. La majorité des cas familiaux sont autosomiques récessifs, avec un rapport
femme/homme de 3:1. Nous décrivons le cas clinique d’un garcon de 14 ans atteint de
SBVVL qui présentait depuis son jeune age une perte auditive neurosensorielle progres-
sive, d’apparition insidieuse, suivie d’une atrophie de la langue avec fasciculations.
Parfois, le spectre clinique imite la maladie du motoneurone (MND) a début juvénile. Il
est important d’identifier les syndromes BVVL qui sont potentiellement curables sous
fortes doses de riboflavine.

Abstract

Brown-Vialetto-Van Laere syndrome (BVVLS) is a rare disease characterized by pro-
gressive axonal neuropathy, optic atrophy, hearing loss, bulbar dysfunction, and res-
piratory failure associated with mutations in the SLC52A2 and SLC52A3 genes that
code for the human riboflavin transporters RFVT2 and RFVT3, respectively. Nearly
70 cases have been reported by molecular diagnosis. The majority of familial cases
are autosomal recessive, with a female to male ratio of 3:1. We describe the cli-
nical case of a 14 years-old boy with BVVLS who presented from a young age with
progressive sensorineural hearing loss of insidious onset, followed by atrophy of the
tongue with fasciculations. Sometimes the clinical spectrum mimics juvenile-onset
motor neuron disease (MND). It is important to identify BVVLS that may respond to
high doses of riboflavin.
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Introduction

Le syndrome de Brown-Vialetto-Van Laere (BVVLS) est une affec-
tion neurodégénérative rare, autosomique récessive, décrite pour
la premiére fois en 1894 par Brown, puis par Vialetto en 1936 et
Van Laere en 1966 [1,2], caractérisée par une surdité de per-
ception suivie ou accompagnée d’une atteinte des nerfs craniens,
impliquant généralement les composantes motrices des nerfs
faciaux, glossopharyngiens et hypoglosses [3]. L’age d’apparition
des premiers symptomes varie de ’enfance a la troisiéme décen-
nie [1]. Environ la moitié des cas sont sporadiques [4]. La majorité
des cas familiaux présentent une transmission autosomique réces-
sive, bien qu’une transmission autosomique dominante [5] ou liée
au chromosome X [6] aient été suggérées dans quelques familles.

Les mutations a U'origine du SBVVL ont été observées dans le géne
SLC52A2 (anciennement C20orf54, codant pour le transporteur
de riboflavine RFVT2) ou SLC52A3 (codant pour RFVT3) [7-8]. Les
mutations de ces deux génes comprennent des mutations de type
faux sens, non-sens, décalage de cadre et site d’épissage, en-
trainant un défaut du transporteur de la riboflavine qui répond
au moins partiellement a une supplémentation en riboflavine
[9-10]. Le role d’un autre géne SLC52A1 (codant pour un trans-
porteur de riboflavine RFVT1) dans la pathogénicité du syndrome
BVVL est encore incertain, car il s’est avéré défectueux dans un
seul cas [11].

La riboflavine (7,8-diméthyl-10-ribityl-isoalloxazine; vita-
mine B2) est un composé soluble dans |’eau et agit comme
un précurseur de la flavine mononucléotide (FMN) et de
la flavine adénine dinucléotide (FAD). La FMN et la FAD
jouent tous deux un role dans les réactions biologiques
d’oxydoréduction, notamment dans la chaine de transport
d’électrons de la mitochondrie [12].Comme la riboflavine
ne peut étre synthétisée de novo par les mammiferes,
les transporteurs de riboflavine sont indispensables au
métabolisme cellulaire normal. Ce qui suggére que la ré-
duction de la riboflavine intracellulaire est un médiateur
pathologique critique du SBVVL. Le traitement par une
supplémentation en riboflavine a fortes doses améliore
partiellement la progression de cette maladie neurodégeé-
nérative, en particulier s’il est initié tot apres [’apparition
des symptomes [13].

Récemment, des motoneurones provenant de cellules
souches pluripotentes induites ont été dérivés de deux
patients atteints du BVVLS et porteurs de mutations SL-
C52A2 ou SLC52A3[14].11 a été constaté une réduction de
I’élongation des axones, associée a des perturbations de la
composition des neurofilaments et une réduction du flux
autophagique / mitophagique.

Malgré ces résultats, les mécanismes physiopathologiques
qui sous-tendent la dégénérescence des motoneurones
dans le BVVLS ne sont toujours pas clairs. On sait que les
motoneurones sont particulierement sensibles a [altéra-
tion du métabolisme énergétique en raison de leur taux
métabolique élevé et de leur longueur axonale [15]. En
outre, les perturbations mitochondriales entrainant une
altération de la chaine de transport d’électrons et une aug-

mentation du stress oxydatif sont impliquées dans les pa-
thomécanismes de la neurodégénérescence dans certaines
maladies des motoneurones telles que la sclérose latérale
amyotrophique (SLA) ou l’amyotrophie spinale [15, 16].
Etant donné le réle critique de la riboflavine dans la gé-
nération des substrats utilisés pour la chaine de transport
d’électrons, I’hypothése qu’une réduction du transport de
la riboflavine entrainerait une altération de la chaine de
transport d’électrons, qui pourrait a son tour contribuer
a la neurodégénérescence a été émise. Les patients at-
teints du SBVVL présentent le plus souvent une neuropa-
thie axonale progressive avec une atteinte prédominante
des membres supérieurs et des axes dans le cas de la
RFVT2 par rapport a une faiblesse généralisée dans le cas
de la RFVT3, une surdité de perception bilatérale, une pa-
ralysie bulbaire et une atteinte respiratoire [17]. D’autres
paralysies des nerfs craniens, une atrophie optique, une
atteinte des motoneurones supérieurs et inférieurs et une
ataxie peuvent survenir, en particulier lorsque la maladie
progresse, imitant des pathologies telles que la SLA [17,4],
la maladie des motoneurones de Madras et le syndrome
de Nathalie [18,19]. La surdité est le signe le plus courant
de cette affection, débutant généralement dans la petite
enfance [20]. Le délai entre son apparition et le dévelop-
pement des autres manifestations cliniques est variable
d’un sujet a Uautre.

Nous rapportons les caractéristiques cliniques et neu-
rophysiologiques d’un patient atteint de surdité avec une
atteinte des nerfs craniens. Le tableau clinique suggere
le diagnostic de paralysie pontobulbaire avec surdité neu-
rosensorielle ou syndrome de Brown-Vialetto-Van Laere.

Cas clinique

Nous rapportons le cas d’un enfant agé de 14 ans, issu d’un
mariage consanguin de 2éme degré, sans notion de cas simi-
laire dans la famille et qui présente depuis son jeune age
une hypoacousie bilatérale. Il y’a 6 mois, s’est installé une
chute bilatérale des paupiéres avec une modification de la
voix, devenue nasonnée. Ces troubles étaient accompagnés
de troubles de la déglutition avec dysphagie aux liquides ain-
si qu’une difficulté a propulser le bol alimentaire.

Ces signes sont apparus de maniére subaigiie sans notion de
fluctuations dans le temps.L’examen neurologique a retrouvé
un enfant conscient coopératif, présentant un ptosis bilaté-
ral sans limitation des mouvements oculaires conjugués, un
déficit des muscles de la face, avec difficulté a gonfler les
joues, a siffler et a pincer la bouche (Figure 1, Figure 2), un
réflexe nauséeux et vélo palatin diminués.
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Figure 1. Langue atro-
phiée creusée par des
sillons et ptosis bilatéral

Figure 2. Atteinte faciale
avec difficulté a gonfler
les joues

L’examen du nerf grand hypoglosse a objectivé un aspect
particulier de la langue avec des sillons creusants (Fi-
gure1), une parésie avec faiblesse des mouvements laté-
raux de la langue et surtout des fasciculations trés impor-
tantes.

Le reste de ’examen neurologique était sans anomalies.
Le tonus, la force musculaire ainsi que les réflexes os-
téotendineux étaient normaux. Il n’y avait pas de troubles
sensitifs aux membres supérieurs et inférieurs.

Les dosages des enzymes musculaires, des anticorps anti récep-
teur a 'acétylcholine et anticorps anti MuSk (Muscle Specific ty-
rosine Kinase) étaient normaux.

L’étude électroneuromyographique (ENMG) a révélé un tracé
neurogene au niveau des muscles innervés par le tronc cérébral
notamment le muscle génioglosse (Figure 3).

Il existait des signes de dénervation active intéressant les muscles
de la langue avec des fasciculations (Figure 4). L’électromyogra-
phie au niveau des 4 membres a par contre retrouvé un tracé nor-
mal. L'étude de la conduction motrice des nerfs périphériques
était normale aux 4 membres. La recherche d’un bloc neuromus-
culaire était négative .

Les Potentiels évoqués auditifs (PEA ) ont mis en évidence une
hypoacousie bilatérale d’origine dégénérative probable, vu l’ab-
sence de réponse aux stimulations des deux cGtés, et ce malgré
une perception sonore basse mais préservée (Figure 5). L'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM), I’électrocardiogramme et
[’échocardiographie étaient sans particularité.

Figure 3. Tracé neurogene a la détection du muscle orbicu-
laire des levres
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Figure 4. Dénervation active intéressant
les muscles de la langue
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Discussion

Le syndrome de Brown-Vialetto-Van Laere est un trouble
neurologique rare d’étiologie inconnue, caractérisé par
une paralysie pontobulbaire progressive associée a une
surdité neurosensorielle [21]. Chez notre patient, la sur-
dité neurosensorielle a été le premier symptome de la
maladie, suivie plus tard de la paralysie de multiples nerfs
craniens impliquant les composantes motrices des Illéme,
Vileme, IXéme et Xlléme nerfs craniens.

Il n’y avait aucun signe d’implication des nerfs moteurs
spinaux dans notre cas. Ce tableau clinique est en faveur
du diagnostic de paralysie pontobulbaire progressive avec
surdité neurosensorielle ou SBVVL. Plusieurs diagnostics
différentiels du SBVVL sont notés. Il est difficile de dia-
gnostiquer un BVVLS chez un patient qui présente initiale-
ment une simple surdité de perception. L’atteinte d’autres
nerfs craniens associée a la surdité neurosensorielle est
nécessaire pour établir un diagnostic avec un certain degré
de confiance.

L’affection la plus étroitement apparentée est la paralysie
bulbaire progressive de Fazio-Londe [22] ou le seul trait
distinctif du BVVLS est ’absence de surdité. De méme,
le syndrome de Nathalie peut préter a confusion. Il s’agit
d’une maladie rare caractérisée par une surdité associée
a une atrophie musculaire spinale, une cataracte, des dé-
fauts de conduction cardiaque et un hypogonadisme [23].
Le syndrome de Boltshauser, qui se caractérise par une
amyotrophie distale avec paralysie des cordes vocales et
une surdité neurosensorielle, est également tres similaire
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au SBVVL[24].Cependant, les signes d’atteinte du tronc
cérébral sont limités a la paralysie des cordes vocales et
’hérédité est probablement de transmission autosomique
dominante.

L’hérédité autosomique dominante est trés rare dans le
SBVVL, avec seulement deux familles rapportées [5-6].

La maladie du motoneurone type Madras (MMNM) est une
autre maladie étroitement liée au BVVLS [25]. Elle est ca-
ractérisée par une faiblesse et une atrophie des muscles
des membres, une surdité neurosensorielle de perception
et de multiples paralysies des nerfs craniens, affectant gé-
néralement les nerfs craniens VII, IX et XII.

L’atteinte des nerfs craniens lll et VI n’a pas été signalé
e dans la MMNM [26].Il est intéressant de noter qu’une
atteinte cardiaque a été rapportée dans un cas de SBVVL
avec un bloc de branche partiel droit a ’électrocardio-
gramme [27].

La transmission génétique du SBVVL est trés variable: au-
tosomique récessive, autosomique dominante et liée au
chromosome X [5, 6, 28].

Chez notre patient, il n’y a pas de cas similaire dans la
famille, ni de perte d’audition bien qu’il y ait une consan-
guinité positive entre les parents. Chez notre patient, la
perte de 'audition a été signalée comme la premiere ma-
nifestation clinique du SBVVL.

Elle est décrite au début de la maladie, tant dans les
formes familiales que dans les formes non familiales [29].
Elle peut cependant survenir tardivement ou n’étre objec-
tivée qu’en post mortem [28] avec une atteinte axonale et
myélinique sévéres du nerf cochléaire ainsi qu’une gliose
importante dans les noyaux cochléaires ventraux.

Dans notre cas, la surdité a été bien documentée par la
réalisation des PEA. Le diagnostic de la surdité chez les
nourrissons et les jeunes enfants repose sur les PEA, en
particulier chez ceux qui ont des problémes neurolo-
giques graves. L'IRM cérébrale est normale chez notre
patient, bien qu’ une atrophie du tronc cérébral [30], du
cervelet [31] ou une hyperintensité des noyaux du tronc
cérébral [32] aient été rapportées dans le SBVVL.

Les cas avec une évolution prolongée peuvent se présenter
avec une progression réguliere ou plutot irréguliere avec
des phases de rechutes suivies de périodes de stabilisation
et méme d’amélioration partielle, pouvant étre clinique
et neurophysiologique [5]. Le cas que nous avons décrit a
présenté une légére amélioration des troubles de la déglu-
tition sous riboflavine.

Conclusion

A la lumiére de la réponse thérapeutique tardive a la ri-
boflavine chez notre patient et dans d’autres [33], des es-
sais thérapeutiques plus longs sont recommandeés, surtout
en attendant une confirmation génétique. Il y a également
un besoin urgent d’études supplémentaires, portant sur un
plus grand nombre de patients et un suivi plus long pour
établir Uefficacité de la riboflavine a modifier U’histoire
naturelle en ce qui concerne: la réponse la plus élevée
pouvant étre obtenue, ’existence et la durée du temps
pour Uefficacité thérapeutique et le role des différentes
mutations dans la réponse thérapeutique et dans les cor-

rélations génotype/phénotype [34].
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