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Résumé

La paralysie périodique hypokaliémique (hypoPP) est une affection génétique de mode de transmission
autosomique dominant, elle se manifeste par des acces de paralysie musculaire de durée variable
(quelques heures a 24-48 heures) et, s'accompagne d'une chute du taux de potassium sanguin. La
paralysie touche le plus souvent les quatre membres réalisant alors une tétraplégie. Les facteurs de
provocation principaux sont les repas riches en glucides et le repos aprés l'effort. La maladie débute en
général au cours de la seconde décennie. L'hypoPP peut aussi s'accompagner d'une myopathie
vacuolaire responsable d'un déficit moteur permanent apparaissant entre la quatrieme et la cinquieme
décennie. La prévalence de la maladie est de l'ordre de 1/100 000. Les études génétiques ont montré
gu'environ 70% des cas sont en rapport avec une mutation du géne du canal calcium musculaire
CACNL1A3, 10% des cas en rapport avec une mutation du gene du canal sodium musculaire SCN4A. Un
diagnostic moléculaire est possible par la recherche de mutations dans les genes incriminés. Une
supplémentation potassique et/ou un traitement par acétazolamide permettent de diminuer de fagon
importante le nombre d'accés de déficit moteur.

Mots-clés
transmission autosomique dominante, paralysie musculaire, hypocalcémie, myopathie vacuolaire, géne
CACNL1A3, gene SCN4A

Nom de la maladie rarement les muscles respiratoires, qui sont
La paralysie  périodique  hypokaliémique habituellement respectés. Les facteurs de
(hypoPP) provocation principaux sont les repas riches en

) o glucides et le repos aprées leffort. Une
Diagnostic cllnlque_ . hypokaliémie provoquée par une perfusion de
L'hypoPP se manifeste par des acces de glucose et/ou linjection dinsuline peut aussi
paralysie musculaire durant de quelques heures déclencher un acces. A linverse de la paralysie
a 24-48 heures. Le déficit moteur touche le plus périodique hyperkaliémique, les manifestations
souvent les quatre membres réalisant alors une myotoniques ne sont jamais observées dans
tétraplégie. Il peut n'étre que partiel, n'impliquant I'hypoPP. La maladie débute en général au
qu'un membre ou un segment de membre, ou cours de la seconde décennie. La prévalence de
étre plus étendu, il intéresse alors la la maladie est de I'ordre de 1/100 000. L'hypoPP
musculature a innervation bulbaire et plus peut aussi s'accompagner dune myopathie
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vacuolaire responsable d'un déficit moteur
permanent apparaissant entre la quatrieme et la
cinquiéme décennie.

Etiologie

L'hypoPP est une affection génétique dont le
mode de transmission est autosomique
dominant, sa pénétrance est incompléte,
particulierement chez la femme. Des cas
sporadiques ainsi que des néo-mutations ont été
rapportés.

Des études électrophysiologiques ont montré
que les accés de paralysie périodique
s'accompagnaient d'une dépolarisation de la
membrane musculaire. Cette derniére fut
considérée comme "paradoxale" car elle était
contemporaine d'une hypokaliémie dont I'effet
habituel était d'hyperpolariser la cellule
musculaire  (Rudel et al, 1984). Ces
observations d'ordre électrophysiologique
suggéraient le réle éventuel d'un canal ionique
sans qu'il fut possible de préciser sa spécificité
ionique. Grace a une étude de liaison génétique,
un premier géne a été localisé sur le
chromosome 1, dans une région contenant un
canal calcium : le récepteur des dihydropyridines
CACNL1A3 (Fontaine et al., 1994). Puis deux
mutations ont été découvertes dans la séquence
codante du geéene (Jurkat-Rott et al.,, 1994,
Ptacek et al., 1994b) démontrant que ce canal
calcium était bien le géne responsable de
I'hypoPP. Un second géne a été identifié sur le
chromosome 17 : il s’agit de celui du canal
sodium musculaire SCN4A (Bulman et al. 1999,
Jurkat-Rott et al. 2000). Le géne SCN4A est le
méme que celui dont les mutations causent la
paralysie périodique hyperkaliémique et la
paramytonie  congénitale. Les mutations
trouvées pour I'hypoPP sont cependant
différentes.

Dans I'hypoPP, les mutations des génes des
canaux calcium et sodium touchent des régions
similaires : les segments qui conférent au canal
sa sensibilité aux variations du potentiel de la
membrane musculaire. Les études
épidémiologiques ont montré qu’environ 70%
des cas d’hypoPP étaient en rapport avec une
mutation du géne du canal calcium, 10% en
rapport avec une mutation du gene du canal
sodium (Sternberg et al. 2001). Des mutations
dans les genes des canaux potassium
pourraient étre aussi impliquées : une mutation
dans le canal potassium Kv3.4 a été impliquée
dans deux familles présentant une paralysie
périodique (Abbott et al. 2001) et des mutations
du canal potassium Kir2.1 ont été mises en
évidence dans le syndrome d’Andersen,
associant paralysie  périodique, arythmie

cardiaque et dysmorphie (Plaster et al. 2001). Le
rble précis des mutations de ces canaux
ioniques dans la survenue des accés de
paralysie et de la chute du taux de potassium
sanguin n’est pas encore bien compris.

Diagnostic
Le diagnostic repose sur Thistoire clinique,
'observation des variations du taux de
potassium au cours des acces et la recherche
de mutations dans les canaux ioniques
incriminés.

Traitement

Le traitement repose sur la supplémentation
potassique au moment des acces. Celui-ci peut
s'effectuer par voie orale (chlorure de
potassium) ou par voie-intraveineuse sous
surveillance électrocardiographique en cas
d’hypokaliémie importante. La prévention des
crises nécessite d'éviter les facteurs de
provocation (effort musculaire important, repas
riche en sucres rapides ou perfusion de serum
glucosé). Le traitement médicamenteux repose
sur l'association d'une prise de chlorure de
potassium et d'acétazolamide au long court pour
les mutations du canal calcium et d'une prise de
chlorure de potassium seule pour les patients
porteurs de mutations du canal sodium,
'acétazolamide pouvant étre un facteur
aggravant pour ces derniéres (Sternberg et al.
2001).
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