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RESUME

Les leucodystrophies métaboliques doivent étre recherchées devant toute anomalie de la
substance blanche non évocatrice d'une maladie inflammatoire ou vasculaire. Elles se pré-
sentent volontiers par des atteintes bilatérales et symétriques de la substance blanche, fasci-
culaires ou confluentes. Des analyses biochimiques doivent étre réalisées en premiere intention,
comprenant le dosage sanguin du cholestanol, de I'homocystéine, des acides gras a trés
longues chaines, du lactate et de certaines enzymes — arylsulfatase A, galactocérébrosidase
en particulier. Le diagnostic des leucodystrophies métaboliques est essentiel car certaines
d'entre elles sont traitables par des petites molécules — xanthomatose cérébrotendineuse,
troubles de reméthylation de I'homocystéine — ou par la greffe de cellules souches hémato-
poiétiques — adrénoleucodystrophie liée a I'X, leucodystrophie métachromatique, leucodystro-
phie liée au gene CSF1R.

© 2024 L'Auteur(s). Publié par Elsevier Masson SAS. Cet article est publié en Open Access sous licence
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

SUMMARY

Metabolic leukodystrophies must be looked for in any white matter abnormality not suggestive of
an inflammatory or vascular disease. Metabolic leukodystrophies commonly present as bilateral
and symmetrical fascicular or confluent involvement of the white matter. Blood tests, including
cholestanol, homocysteine, very long chain fatty acids, lactate and certain enzymes, arylsulfa-
tase A and galactocerebrosidase in particular, are required first. Positive diagnosis is essential
because certain metabolic leukodystrophies are treatable using small compounds — cerebro-
tendinous xanthomatosis, homocysteine remethylation disorders — or by hematopoietic stem cell
transplantation — X-linked adrenoleukodystrophy, metachromatic leukodystrophy, CSF1R-rela-
ted leukodystrophy.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the CC BY-
NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

maintien de la myéline dans le systéme ner-
INTRODUCTION veux central (SNC). Plus de 50 entités ont été
Les leucodystrophies sont des maladies héré-  décrites impliquant plus de 100 génes [1].
ditaires de la substance blanche qui affectent  Chaque leucodystrophie individuelle est rare,
principalement le développement et/ou le  mais dans I'ensemble, les leucodystrophies
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ne sont pas si rares, atteignant une incidence d'au moins
1 naissance vivante sur 4700 [2]. Les leucodystrophies peu-
vent se manifester a tout age, de I'enfance a tout age de la vie
adulte, avec une grande variabilité dans la progression de la
maladie et la présentation clinique. Le plus souvent, les leu-
codystrophies conduisent a une détérioration neurologique
sévere et a un décés prématuré. Les formes pédiatriques sont
généralement les plus graves et d'évolution rapide, mais il
existe des exceptions. Le diagnostic repose sur une combi-
naison de signes cliniques et radiologiques et est confirmé par
des tests biochimiques et/ou génétiques. La survenue et la
gravité des symptomes different selon chaque maladie, avec
parfois une corrélation avec des variants pathogenes/expres-
sion de protéines résiduelles.
Jusqu'a récemment, les leucodystrophies étaient classées en
fonction des caractéristiques de I'lRM :
e hypomyeélinisation (production de myéline absente/réduite) ;
e dysmyeélinisation (myéline structurellement ou biochimique-
ment anormale) ;
e démyélinisation (perte et/ou destruction de la myéline pré-
cédemment déposée) ;
e maladies myélinolytiques (vacuolisation de la myéline).
Cette classification est encore largement utilisée et reste inté-
ressante pour orienter les explorations biochimiques/généti-
ques. Cependant, elle ne prend pas en compte les
mécanismes physiopathologiques conduisant aux altérations
de la substance blanche. En effet, outre le dysfonctionnement
des oligodendrocytes, d'autres types de cellules cérébrales
jouent un réle central dans la physiopathologie des leucodys-
trophies. Une nouvelle classification identifie ainsi les catégo-
ries suivantes oligodendrocytopathies, astrocytopathies,
microgliopathies, leuco-axonopathies et leuco-vasculopathies
[3]. Cette classification a un impact important en termes
d'options thérapeutiques, dont la greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) pour certaines d'entre elles. En effet,
outre les oligodendrocytes, d'autres cellules gliales (astrocytes,
microglies) et vasculaires (cellules endothéliales et péricytes)
peuvent étre altérées différemment dans chaque leucodystro-
phie [4]. De plus, en dehors du défaut génétique primaire,
d'autres mécanismes contribuent de maniere significative
a la physiopathologie des leucodystrophies et a la neurodégé-
nérescence associée, tels que le stress oxydatif, I'altération des
fonctions mitochondriales et la neuro-inflammation [3,5-9].
La neuro-inflammation joue un réle particulierement important
dans le processus neurodégénératif associé a un certain
nombre de leucodystrophies. Bien que les mécanismes qui
déclenchent la neuro-inflammation et les conséquences de
ces changements inflammatoires soient différents pour
chaque maladie, l'activation de la microglie et I'astrogliose
générent un environnement neurotoxique par la sécrétion
de cytokines, de chimiokines et de molécules pro-apoptoti-
ques qui peuvent avoir un impact négatif sur la survie des
cellules du SNC et contribuer a la pathologie cérébrale [10,11].
Surtout, il a été démontré que l'activation microgliale peut
survenir avant méme l'apparition de signes pathologiques
typiques dans certaines leucodystrophies comme |'adrénoleu-
codystrophie liée a I'X (ALD-X), la leucodystrophie métachro-
matique ou la maladie de Krabbe [12,13].
Les leucodystrophies métaboliques impliquent des enzymes ou
des transporteurs ayant un réle dans le métabolisme cérébral.
Contrairement aux autres leucodystrophies, il existe souvent
des traitements pour les leucodystrophies métaboliques, ce
d'autant que le diagnostic est réalisé a un stade précoce, voire
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présymptomatique, de la maladie. Il est donc indispensable de
savoir diagnostiquer ces maladies, méme si elles sont rares, en
raison du pronostic vital en jeu pour les patients et leurs appa-
rentés. Pour certaines leucodystrophies métaboliques parmiles
plus fréquentes, la GCSH peut sauver des vies [14—16].

ETABLIR LE DIAGNOSTIC D'UNE
LEUCODYSTROPHIE METABOLIQUE

Suspecter une leucodystrophie ou maladie
héréditaire de la substance blanche

La premiére étape est de savoir évoquer une leucodystrophie
devant des anomalies de la substance blanche — hypersignal
T2 et FLAIR — a l'imagerie cérébrale. Les atteintes des leu-
codystrophies sont volontiers bilatérales et symétriques, par-
fois fasciculaires ou confluentes, et prennent rarement le
contraste — a l'exception notamment des formes cérébrales
d'ALD-X. Ces caractéristiques les distinguent des lésions
asymeétriques, plutét ovoides, d'ages différents et prenant
souvent le contraste de maladies neuro-inflammatoires acqui-
ses telles que la sclérose en plaques. Les anomalies de la
substance blanche des leucodystrophies métaboliques sont
par ailleurs souvent distinctes des atteintes vasculaires tou-
chant les capsules externes, les lobes temporaux, le tronc
cérébral et les noyaux gris, et typiquement associées a des
micro-saignements.

S'orienter vers une leucodystrophie
démyélinisante

Les leucodystrophies métaboliques sont en grande majorité
des atteintes démyélinisantes de la substance blanche dont
les caractéristiques a I'imagerie sont un hyposignal T1 associé
a un hypersignal T2 ou FLAIR. Cette classification historique
permet notamment de les distinguer des leucodystrophies
hypomyélinisantes, caractérisées par un iso, voire hypersignal
T1 des lésions, et qui débutent le plus souvent chez I'enfant.
Cependant, il ne faut pas méconnaitre certaines leucodystro-
phies hypomyélinisantes débutant a I'age adulte [17], dont
I'imagerie retrouve souvent une mauvaise différenciation dif-
fuse en séquence FLAIR de la substance blanche et de la
substance grise. Les leucodystrophies hypomyélinisantes les
plus fréquemment rencontrées chez I'adulte sont [18] :
e |les variants pathogénes du géne PLP1, liés au chromosome
X, parfois responsables de paraparésie spastique et trou-
bles propioceptifs chez les femmes, et qui se présentent
volontiers chez les hommes par des dystonies et des trou-
bles psychiatriques ;
les variants pathogénes du géne GJA1, de transmission
autosomique dominante, et associés a des anomalies sque-
lettiques reconnaissables — syndactylie des doigts et des
orteils, clinodactylie des doigts notamment ;
les variants pathogénes du géne POLR3A (Fig. 1), de trans-
mission autosomique récessive, associés a un hypogona-
disme hypogonadotrope et souvent une atrophie
cérébelleuse ; des variants de ce géne sont également
retrouvés chez des patients avec ataxie cérébelleuse sans
anomalie de la substance blanche ;
e |es variants pathogenes du géne TUBB4A, de transmission
autosomique dominante, également responsables de dys-
tonie a prédominance laryngée (dite DYT4).
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Figure 1. Imagerie cérébrale d'une patiente de 21 ans avec variants
pathogénes du géne POLR3A. Séquence axiale FLAIR retrouvant
(A) un hypersignal de faible intensité et diffus de la substance
blanche, remontant jusqu'aux fibres en U, associé a (B) un
isosignal sur la séquence axiale T1, caractéristiques d'une
hypomyeélinisation cérébrale.

Exclure une leucodystrophie avec cavitations ou
avec calcifications

Devant une atteinte bilatérale et symétrique de la substance
blanche, présentant un hypersignal T2 ou FLAIR et un hypo-
signal T1 aI'lRM, il est également important de rechercher des
cavitations et des calcifications — pour ces derniéres, le scan-
ner cérébral est plus sensible et recommandé dans l'explora-
tion de toute leucodystrophie. En effet, ces éléments peuvent
orienter d'emblée vers deux autres groupes de
leucodystrophies :

¢ |les leucodystrophies cavitaires en rapport avec des variants
pathogénes du complexe eiF2B, aussi appelées vanishing
white matter [19,20]. Les variants pathogénes les plus fré-
quents chez l'adulte sont retrouvés dans les génes
EIF2B3 et EIF2B5 (Fig. 2), et appartiennent au groupe
des ovario-leucodystrophies, caractérisées chez les fem-
mes par une insuffisance ovarienne précoce associée
a la leucodystrophie ;

e |es leucodystrophies en rapport avec des anomalies immu-
nogénétiques dans les genes situés sur la cascade de
l'interféron v, aussi appelées interféronopathies — ancienne-
ment syndrome d'Aicardi-Goutieres [21-23]. Ces leucodys-
trophies sont associées a la présence de calcifications

Figure 2. Imagerie cérébrale d'une patiente de 31 ans avec variants
pathogénes du géne EIF2B5. Séquence axiale FLAIR retrouvant
(A) un hypersignal symétrique, diffus et confluent de la substance
blanche, avec lésions cavitaires (triangles), associé a (B) un
hyposignal sur la séquence axiale T1 et une atrophie cérébrale,
caractéristiques des vanishing white matter diseases.
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cérébrales et de nombreux signes extra-neurologiques, et
sont caractérisées par une élévation anormale des taux
d'interféron vy dans le liquide céphalo-rachidien.

Réaliser des explorations métaboliques de
premiére intention

Toutes les leucoencéphalopathies répondant aux critéres ci-
dessus doivent conduire a réaliser un ensemble de dosages
biochimiques afin de rechercher certaines leucodystrophies
métaboliques. A noter que les leucodystrophies avec biomar-
queurs métaboliques sont celles pour lesquelles il existe sou-
vent un traitement. Malgré I'essor important de la génétique
moléculaire en neurologie, ces biomarqueurs restent des tests
diagnostiques de premiére intention en raison de leur rapidité
de rendu de résultats et de leur spécificité. |l s'agit en particulier
des dosages suivants :

e cholestanol plasmatique, qui permet le diagnostic de la
xanthomathose cérébrotendineuse ;

* homocystéinémie, qui permet le diagnostic des troubles de
reméthylation de I'homocystéine, et en particulier les
déficits en méthylenetétrahydrofolate réductase (MTHFR)
et en cobalamine C (CbIC) ;

e acides gras a tres longues chaines, acides phytanique et
pristanique plasmatiques, qui permettent le diagnostic
d'adrénoleucodystrophie liée a I'X, et plus largement de
maladies péroxysomales pouvant conduire a des
leucodystrophies ;

e activité enzymatique sanguine de l'arylsulfatase A et sulfa-
tidurie, qui permet le diagnostic de leucodystrophie
métachromatique ;

e activité enzymatique sanguine de la galactocérébrosidase,
qui permet le diagnostic de maladie de Krabbe ;

® |actacidémie, qui peut étre eélevée dans les leucodystrophies
en lien avec les maladies mitochondriales dont I'encépha-
lopathie myo-neuro-gastrointestinale désignée par l'acro-
nyme MNGIE (mitochondrial  neurogastrointestinal
encephalomyopathy, OMIM #603041). Attention, une lacta-
cidémie normale n'exclue pas une maladie mitochondriale ;
par ailleurs, la leucodystrophie MNGIE est souvent associée
a d'autres signes cliniques reconnaissables dont un ptosis
avec ophtalmoplégie, une neuropathie périphérique démyé-
linisante et un tableau digestif sévere a type de pseudo-
obstruction intestinale chronique avec dénutrition ;

e chromatographie des acides organiques urinaires, qui per-
met le diagnostic d'aciduries organiques associées a des
leucodystrophies, en particulier I'acidurie glutarique de type
1 et la leucodystrophie L-2-hydroglutarique — toutes deux
souvent responsables de troubles du neurodéveloppement
avec macrocéphalie mais des formes adultes motrices ont
été décrites ;

e activités enzymatiques de I'o- et de la B-mannosidase, pour
détecter les déficits dans ces enzymes, souvent associées
chez l'enfant a des troubles du neurodéveloppement avec
surdité et atteinte osseuse, mais des formes adultes motri-
ces ont été rapportées.

Les pathologies indiquées en caractéres gras sont des leuco-

dystrophies métaboliques traitables.

Etendre les investigations au diagnostic
moléculaire

Que ce bilan biochimique de premiére intention permette
d'établir un diagnostic ou non, il est nécessaire de compléter
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les explorations par des analyses génétiques moléculaires. En
cas d'anomalie biochimique, I'analyse génétique est souvent
ciblée sur le géne en question — par exemple, en cas d'éléva-
tion plasmatique isolée des acides gras a trés longues chai-
nes, séquencgage du géne ABCD1 de I'ALD-X. En cas de bilan
biochimique normal, I'étude d'un panel de plusieurs centaines
de génes responsables de leucodystrophies est recomman-
dée chez l'adulte, avant d'envisager des analyses de séquen-
cage a haut débit de type exome ou (de plus en plus souvent)
génome car ces derniéres nécessitent I'analyse simultanée de
I'ADN des parents du patient — ce qui est peut-étre une limite
en neurologie adulte. La confirmation génétique est par ail-
leurs indispensable pour la réalisation du conseil génétique
dans la famille. En effet, en fonction du mode de transmission,
la fratrie, les parents et/ou les oncles, tantes et cousins du
patient peuvent bénéficier d'un diagnostic précoce d'une leu-
codystrophie métabolique pour laquelle un traitement peut
alors étre initié dans les meilleures conditions.

LEUCODYSTROPHIES METABOL!QUES
TRAITABLES PAR PETITES MOLECULES

Xanthomatose cérébrotendineuse

La xanthomatose cérébrotendineuse (OMIM #213700) est une
maladie autosomique récessive. Les patients atteints de xan-
thomatose cérébrotendineuse présentent généralement I'asso-
ciation de symptdmes neuropsychiatriques et extra-
neurologiques tels qu'une cholestase infantile ou un dysfonc-
tionnement hépatique, une cataracte, des xanthomes du ten-
don d'Achille, une diarrhée chronique, une ostéoporose, une
artériosclérose prématurée et des maladies cardiovasculaires
[24]. Les symptdmes neurologiques peuvent comprendre des
troubles d'apprentissage et/ou des troubles du spectre autis-
tique, une paraplégie spastique, une ataxie cérébelleuse, une
neuropathie périphérique, une atteinte bulbaire, une épilepsie,
un syndrome parkinsonien, une démence et/ou des troubles
psychiatriques [24]. Dans une méta-analyse de 91 publications
regroupant 194 patients atteints de xanthomatose cérébroten-
dineuse, l'atteinte corticospinale (59,8 %) et I'ataxie cérébel-
leuse (58,8 %) étaient les manifestations neurologiques les
plus fréquentes, suivies du déclin cognitif (46,4 %), et de la
déficience intellectuelle (35,0 %) [25]. Dans notre étude d'his-
toire naturelle, nous avons souligné que la diarrhée se déve-
loppe souvent au cours de la premiére année de vie, la
cataracte et les difficultés scolaires entre 5 et 15 ans, précédant
généralement d'environ une décennie l'apparition de symp-
tdbmes moteurs ou psychiatriques [26]. Bien que certains
patients puissent présenter des troubles autistiques au début
de I'évolution de la maladie [27], il existe une fenétre thérapeu-
tique critique chez la plupart des patients avant I'apparition de
symptémes neuropsychiatriques invalidants [28]. La possibilité
d'inverser le processus physiopathologique chez les patients
atteints de xanthomatose cérébrotendineuse souligne que la
maladie doit étre diagnostiquée le plus tét possible. Pour y
parvenir, un indice de suspicion clinique a été proposé [29]. La
xanthomatose cérébrotendineuse doit étre recherchée par un
dosage de cholestanol plasmatique et confirmée par l'identifi-
cation de deux variants bi-alléliques pathogéenes (composé
hétérozygote ou homozygote) du gene CYP27A1.

L'acide chénodéoxycholique (CDCA) reste le traitement de
choix dans la xanthomatose cérébrotendineuse car il régule
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Figure 3. Imagerie cérébrale d'une patiente de 45 ans avec variants
pathogénes du géne CYP27A1. Séquence axiale T2 écho de
gradient retrouvant (A) un hyposignal au sein d'un hypersignal des
noyaux dentelés, associé a (B) un hyposignal sur la séquence
axiale T1, évocateurs de calcifications et reflétant une atteinte
sévere de xanthomatose cérébrotendineuse.

négativement le CYP7A, rétablit le déséquilibre entre le CDCA
et l'acide cholique, et est le seul médicament qui a montré
jusqu'a présent des effets bénéfiques sur les symptdmes
neurologiques [24,30]. L'apport exogene de CDCA agit par
rétrocontrle inhibiteur sur la synthese endogene des acides
biliaires et du cholestanol. Cela réduit considérablement les
concentrations plasmatiques de cholestanol chez les patients
et empéche son accumulation dans les tissus [31]. Alors que
les premieres études portant sur I'évaluation du CDCA ont
rapporté une nette amélioration clinique a court terme chez la
plupart des patients [31,32], les études a long terme ont plutét
observé une stabilisation clinique [28,33,34] mais, parfois, une
détérioration neurologique [35]. La réponse au traitement
dépend en fait fortement du moment ou la CDCA est initié
[36]. Dans une cohorte de 56 patients hollandais traités par
CDCA avec une durée de suivi médiane de 8 ans (6 mois
a 31,5 ans), les symptdmes neurologiques, évalués par les
scores modifiés de I'échelle de Rankin et de I'échelle EDSS
(Expanded Disability Status Scale) régressaient chez tous les
patients traités avant I'adge de 24 ans [36]. En revanche, 61 %
des patients traités aprés I'age de 24 ans ont présenté une
détérioration neurologique, et en particulier un syndrome par-
kinsonien résistant au traitement [36]. Ces observations ont
été confortées par une cohorte de 43 patients aux Etats-Unis
[37], et notre cohorte frangaise [38]. La présence de Iésions
cavitaires dans le noyau dentelé est de mauvais pronostic pour
la réponse au CDCA (Fig. 3).

Troubles de reméthylation de I'homocystéine

Le déficit en 5,10-méthylenetétrahydrofolate réductase
(MTHFR) (OMIM #607093) est un trouble autosomique réces-
sif affectant la reméthylation de I'nomocystéine en méthionine.
Le déficit en MTHFR se manifeste généralement au cours de
la période néonatale par une encéphalopathie sévere, une
microcéphalie, des convulsions, des problémes d'alimentation
et une hypotonie musculaire [39,40]. Cependant, les formes
adultes de la maladie sont peu connues, souvent rapportées
sous forme de cas cliniques isolés. Nous avons étudié une
série de 14 patients ayant un début a I'age adulte [41]. Alors
que les symptdmes initiaux étaient principalement représentés
par des troubles de la marche et des difficultés cognitives
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Figure 4. Imagerie cérébrale d'un patient de 48 ans avec variants
pathogénes du géne MTHFR. Séquences axiales FLAIR retrouvant
(A) un hypersignal diffus, confluent et d'intensité modérée de la
substance blanche, qui présente une évolution favorable (B) sous
traitement métabolique, dans le cadre d'un trouble de reméthylation
de I'homocystéine.

légéres a modérées, ils n'étaient souvent pas un motif de
consultation. Sans traitement, 'état des patients s'est donc
détérioré avec un déclin cognitif, une aggravation des difficul-
tés de marche, des convulsions et des symptdomes psychia-
triques, conduisant finalement au diagnostic de déficit en
MTHFR [41]. Le délai moyen entre les premiers symptémes
et le diagnostic était de 14 ans. Globalement, les patients
adultes avec déficit en MTHFR présentaient des troubles
cognitifs, des troubles moteurs, des manifestations psychia-
triques et une épilepsie, associés a des anomalies diffuses de
la substance blanche I''lRM cérébrale. Des évenements throm-
boemboliques étaient présents chez 28 % de nos patients,
43 % présentaient des manifestations ophtalmologiques, et
43 % des patients étaient en surpoids. L'apparition et la gravité
de la maladie n'étaient pas corrélées aux taux d'homocystéine
au moment du diagnostic.

Méme dans ce groupe de patients présentant un diagnostic
tardif et des symptdmes chroniques, le traitement métabolique
a permis de diminuer les taux d'homocystéinémie, d'améliorer
la plupart des manifestations aigués et de stabiliser les symp-
tébmes chroniques [41]. Les recommandations internationales
les plus récentes [42] indiquent que la bétaine est le seul
traitement dont I'efficacité est prouvée [42] tandis que l'acide
folinique, la vitamine B12, la méthionine et la L-carnitine n'ont
pas encore démontré leur efficacité — sauf chez les patients
présentant des carences. Il est intéressant de noter que les
anomalies de la substance blanche peuvent régresser de
fagcon importante sous traitement métabolique (Fig. 4).

Le diagnostic différentiel d'une leucodystrophie avec hyper-
homocystéinémie est le déficit en Cobalamine C (OMIM
#0609831), caractérisé par une élévation d'acide méthylmalo-
nique sur la chromatographie des acides organiques urinaires,
et dont le traitement repose majoritairement sur I'hydroxyco-
balamine par voie intramusculaire.

Adrénoleucodystrophie liée a I'X

L'adrénoleucodystrophie liée a I'X (ALD-X, OMIM #300100)
estune maladie métabolique péroxysomale liée a|'X associant
une atteinte neurologique et surrénalienne. L'ALD-X résulte de
variants pathogenes dans le géne ABCD1 et de la perte de
fonction de la protéine ALD (une protéine transmembranaire
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peroxysomale) qui en découle. Cela conduit a une dégradation
anormale et une accumulation d'acides gras a trés longues
chaines dans le plasma et les tissus. Le marqueur biochimique
de la maladie est I'augmentation des acides gras a trés lon-
gues chaines dans le plasma. L'ALD-X est la leucodystrophie
génétique la plus fréquente chez les hommes de tous ages

(incidence de 1/17 000). Les patients de sexe masculin affec-

tés peuvent développer trois syndromes cliniques principaux,

isolés ou associés, sans corrélation manifeste génotype-phé-
notype [43-45] :

* |a myéloneuropathie qui débute habituellement entre 20 et
40 ans, avec une pénétrance complete au-dela de 60 ans
chez I'homme, et peut également survenir chez les femmes
hétérozygotes [45-47] ;

e |'insuffisance surrénalienne primaire, qui débute souvent
dés l'enfance mais peut survenir a tout age [48], et qui
est présente chez 80 % des sujets de sexe masculin ;

e |a forme cérébrale (CALD), une leucodystrophie inflamma-
toire a évolution rapide qui peut survenir a tout age [49,50].

La CALD est la manifestation la plus grave de I'ALD-X. Cette

leucodystrophie dévastatrice se présente classiquement sous

une forme insidieuse suivie d'une détérioration neurologique
rapide pouvant conduire en quelques mois a quelques années

a un déces prématuré. La CALD peut survenir des I'enfance,

apparaissant entre 3 et 12 ans et touchant 35 a 40 % des

garcons. Chez l'adulte, plus de 50 % des patients atteints
d'AMN développent une CALD sur une période de 10 ans

[51]. Ainsi, la majorité des sujets de sexe masculin avec ALD-X

développeront une CALD. Les formes cérébrales de I'adulte

peuvent soit survenir d'emblée chez des hommes asympto-
matiques sur le plan neurologique, mais présentant souvent
une atteinte surrénalienne, soit chez des hommes présentant
une myéloneuropathie. L'atteinte démyélinisante cérébrale
peut donc se manifester soit par une atteinte motrice et/ou
cognitive inaugurale rapidement progressive, soit par une
aggravation motrice ou une détérioration psychiatrique et/ou

cognitive chez un patient avec myéloneuropathie (Fig. 5).

Chez un homme porteur d'un variant pathogéne du géne

ABCD1, les signes d'alerte devant notamment faire rechercher

en urgence une forme cérébrale et donc réaliser une IRM en

urgence sont (liste non exhaustive) :

e |'apparition de troubles du comportement, y compris un
syndrome dépressif et des conduites addictives ;

Figure 5. Imagerie cérébrale d'un patient de 22 ans avec variant
pathogéne du géne ABCD1. Séquence axiale FLAIR retrouvant (A)
un hypersignal des régions pariéto-occipitales, du splénium du
corps calleux et des centres semi-ovales, s'étendant (B) au tronc
cérébral, pédoncules cérébelleux et substance blanche
cérébelleuse, dans le cadre d'une forme cérébrale
d'adrénoleucodystrophie liée a I'X.
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e un déclin cognitif pouvant débuter par des troubles dyséxé-
cutifs avec difficultés professionnelles nouvelles et/ou reten-
tissement dans la vie quotidienne noté par la famille ;

e des troubles moteurs non évocateurs d'une myéloneuropa-
thie, en particulier un syndrome cérébelleux et/ou des mani-
festations extrapyramidales ;

® une aggravation rapide de I'atteinte pyramidale, inhabituelle
pour une myéloneuropathie ;

e des troubles auditifs ou visuels.

Bien que la GCSH soit le traitement de référence de la

CALD, une petite molécule appelée leriglitazone offre des

perspectives thérapeutiques importantes dans I'ALD-X, en

particulier chez les hommes atteints de CALD. En effet, dans
un essai randomisé contrélé en double aveugle chez

116 hommes présentant une AMN, la lériglitazone a permis

une diminution significative d'apparition de formes cérébra-

les sur 2 ans comparativement au placebo [52]. Une étude
randomisée controlée est en cours afin de tester le potentiel
de la lériglitazone a stabiliser I'atteinte cérébrale inflamma-
toire chez les adultes présentant une CALD et non éligibles
a la GCSH.

LEUCODYSTROPHIES POUVANT BENEFICIER
D'UNE GREFFE DE CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES

Mode d'action de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH)

Aprés une transplantation de cellules souches hématopoiéti-
ques, une fraction des cellules dérivées du donneur de la
lignée myélomonocytaire est capable de migrer vers le
SNC, de traverser la barriere hémato-encéphalique, puis de
se différencier localement pour former des microglies périvas-
culaires et parenchymateuses [53,54]. Ainsi, aprés la GCSH,
les cellules microgliales sont continuellement reconstituées
par des précurseurs myéloides dérivés de la moelle osseuse,
présents dans l'ensemble du SNC [54]. Ce processus peut
prendre des mois (jusqu'a 9 a 12 mois) en raison du renou-
vellement lent et progressif des microglies [55,56]. Il a par
ailleurs été récemment démontré que la chimiothérapie au
busulfan, couramment utilisée pour la myéloablation, pro-
voque une sénescence microgliale, ce qui peut permettre
une niche permissive pour la greffe de macrophages périphé-
riques dans le cerveau [57]. Apres GCSH, les cellules dérivées
du donneur peuvent agir dans le SNC selon divers mécanis-
mes [58] :

e remplacement des cellules microgliales primaires défectu-
euses de I'hbte : dans ce cas, la GCSH peut étre considérée
comme une pure « thérapie cellulaire » ;

e restauration de la fonction normale des microglies pouvant
agir sur la neuroinflammation, lorsque la neuroinflammation
est un mécanisme secondaire ;

e source efficace de production d'enzymes fonctionnelles,
permettant une correction croisée de I'enzyme manquante
dans les cellules neuronales et gliales résidentes voisines,
pour les maladies impliquant des enzymes sécrétées (leu-
codystrophie métachromatique et maladie de Krabbe) ;

e réinitialisation du systéme immunitaire périphérique, qui
peut modifier I'environnement et moduler l'immunité du
SNC.
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Figure 6. Imagerie cérébrale d'un patient de 61 ans avec variant
pathogéne du gene ABCD1. Séquence axiale FLAIR retrouvant (A)
un hypersignal de la corne occipitale droite et des faisceaux
cortico-spinaux du tronc cérébral, associé a (B) une prise de
contraste (fleche et triangle) sur la séquence axiale T1 apres
injection de gadolinium, et précédant les manifestations cliniques.

Adrénoleucodystrophie liée a I'X

La GCSH allogénique est considérée comme le traitement de
référence pour la CALD [44,59,60]. Si elle est réalisée suffi-
samment t6t, lorsque la démyélinisation cérébrale est minime
et les symptdmes cliniques minimes ou absents (Fig. 6), la
GCSH peut arréter le processus de démyélinisation neuroin-
flammatoire, stabiliser la maladie neurologique et améliorer la
survie a long terme avec une trés bonne qualité de vie chez les
garcons ou les hommes affectés [50,61-63]. Contrairement
aux enfants, un bénéfice clinique peut encore étre observé
chez les adultes présentant une charge lésionnelle modérée
[64,65]. Néanmoins, il est essentiel que tout gargon ou homme
atteint d'ALD-X bénéficie d'un suivi régulier par IRM cérébrale
afin de détecter I'apparition de lésions cérébrales précoces —
tous les 6 mois entre 2 et 12 ans, puis annuellement aprés
12 ans, sans limite d'age chez I'adulte. Les facteurs de mau-
vais pronostic de la GCSH dans la CALD de l'adulte sont un
score EDSS > 6, une atteinte bilatérale des capsules internes,
des troubles cognitifs et des symptomes cérébelleux [64,63].
A noter que la GCSH ne peut étre réalisée au-dela de 50—
55 ans en raison de la toxicité des protocoles myéloablatifs
nécessaires a la réalisation de GCSH non tumorales. Cela
souligne d'autant l'intérét de nouveaux traitements tels que
possiblement la lériglitazone. D'autre part, la GCSH allogé-
nique n'a aucun effet thérapeutique sur l'insuffisance surréna-
lienne et il est peu probable qu'elle ait un effet sur la
myéloneuropathie, mais les données sont insuffisantes pour
fournir une réponse définitive.

Leucodystrophie métachromatique

La leucodystrophie métachromatique (OMIM #250100), cau-
sée par des mutations du gene ARSA codant pour l'arylsulfa-
tase A (ARSA) — et rarement par des mutations du géne PSAP
codant pour la saposine-B (nécessaire a I'activité de 'ARSA) —
est une maladie lysosomale parmi les leucodystrophies méta-
boliqgues avec une incidence estimée entre 1/40 000 et 1/
170 000. Le déficit en ARSA entraine une accumulation
intra-lysosomale de sulfatides (sphingolipides majeurs repré-
sentant 30 % du contenu lipidique de la myéline), principale-
ment dans le SNC et le systéme nerveux périphérique, avec
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Figure 7. Imagerie cérébrale de patients adultes avec variants
pathogénes du géne ARSA. Séquences axiales FLAIR chez une
patiente de 33 ans avec troubles cognitifs séveres retrouvant (A) un
hypersignal symétrique, diffus et confluent de la substance blanche,
comparativement a (B) un apparenté asymptomatique de 29 ans
qui présente un début d'atteinte des régions frontales (triangles).

démyélinisation et dégénérescence neuronale ultérieures. Les
premiers symptdmes peuvent se développer de l'enfance
a l'age adulte, conduisant, dans les formes les plus graves,
a une maladie dévastatrice avec un déclin moteur et cognitif
rapide (Fig. 7), un état végétatif en quelques mois et une mort
prématurée. La leucodystrophie métachromatique est classée
en formes infantiles, juvéniles et adultes [66,67]. L'histoire
naturelle des formes adultes, rares et dont I'évolution est trés
variable, est peu décrite [66,68]. Les patients présentent géné-
ralement des symptdmes cognitifs et/ou psychiatriques, suivis
d'une détérioration motrice — parfois des années apres. |
existe une corrélation relative entre le phénotype, le génotype
et l'activité résiduelle enzymatique [69,70].

La GCSH montre de meilleurs résultats chez les patients pré-
ou peu symptomatiques (Fig. 7). Une revue de la littérature a
analysé 26 patients issus de 7 études comprenant des éva-
luations cognitives et des données IRM. L'apparition des
symptdbmes variait entre 16 et 41 ans [71]. Parmi ces
26 cas, 6 patients (23 %) sont décédés de complications liées
a la GCSH (4 dues a une complication du greffon, 1 a la
progression de la maladie, 1 pour une cause inconnue) et
2 patients (8 %) ont subi un rejet du greffon. Sur les 18 patients
restants, les auteurs ont estimé que 2 patients (8 %) se sont
améliorés aprés GCSH, 13 patients (50 %) se sont stabilisés et
3 patients (11 %) se sont détériorés [71]. Comme I'ALD-X, la
GCSH n'a aucun effet thérapeutique sur la neuropathie péri-
phérique et les complications de la vésicule biliaire qui doivent
étre surveillées séparément.

Maladie de Krabbe

La maladie de Krabbe (OMIM # 245200, incidence comprise
entre 1/100 000 et 1/250 000 naissances vivantes) est une
maladie lysosomale autosomique récessive causée principa-
lement par des mutations du géne GALC, codant pour
I'enzyme lysosomale galactocérébrosidase (GALC), et rare-
ment par des mutations du PSAP, géne codant pour la sapo-
sine-A (requis pour I'activité GALC). La maladie de Krabbe
peut se développer de la petite enfance a I'dge adulte et est
classée, comme la leucodystrophie métachromatique, en for-
mes infantiles, juvéniles et adultes [72—74]. Dans les formes
juvéniles et adultes [73], les symptébmes neurologiques
comprennent une paraparésie spastique, une atrophie
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Figure 8. Imagerie cérébrale d'un patient de 27 ans avec variants
pathogénes du géne GALC. Séquences axiales FLAIR retrouvant
(A) un hypersignal localisé du bras postérieur des capsules internes
(triangle) et (B) des faisceaux cortico-spinaux du tronc cérébral
(triangle), caractéristiques d'une maladie de Krabbe de I'adulte.

optique, et plus rarement une ataxie cérébelleuse, des trou-
bles du comportement et un déclin cognitif. Les anomalies
a I''RM cérébrale peuvent étre trés discrétes (Fig. 8) et la
maladie de progression tres lente sur des décennies.

La GCSH n'a été réalisée que chez trés peu d'adultes atteints
de maladie de Krabbe [75,76]. En effet, la plupart des patients
adultes le plus souvent présentent une paraparésie spastique
mais peu d'évenements potentiellement mortels et, globale-
ment, un déclin cognitif moindre que la leucodystrophie méta-
chromatique [77]. Jusqu'a présent, les résultats de la GCSH
dans la KD de I'adulte sont plutét encourageants avec une
stabilisation de la maladie et une amélioration neurologique,
en particulier les troubles propioceptifs. A mesure que les
protocoles de GCSH s'améliorent et que la toxicité diminue,
ce traitement sera peut-étre proposé a davantage d'adultes
atteints de maladie de Krabbe, en particulier au stade précoce
de la maladie.

Leucodystrophie liée au géne CSF1R

La leucodystrophie liée au géne CSF1R n'est pas une leuco-
dystrophie métabolique a proprement parler, mais une leuco-
dystrophie a savoir rechercher (OMIM # 221820) car
relativement fréquente chez I'adulte [78], s'apparentant le plus
a la sclérose en plaques en termes d'imagerie cérébrale
(Fig. 9), et potentiellement traitable par la GCSH. Il s'agit
d'une maladie neurodégénérative grave entrainant la mort
généralement quelques années aprés l'apparition des symp-
tébmes [79]. En dehors de la sclérose en plaques [80], cette
leucodystrophie est souvent diagnostiquée a tort comme une
démence frontotemporale, une leucoencéphalopathie vascu-
laire ou, parfois, une maladie de Parkinson. Les patients pré-
sentent le plus souvent un déclin cognitif, des troubles du
comportement, et une atteinte pyramidale et bulbaire associés
a des lésions asymeétriques de la substance blanche [81]. Des
atteintes extrapyramidales sont possibles. On distingue habi-
tuellement les formes a début moteur des formes a début
cognitif.

La leucodystrophie liée au gene CSF1R est une microgliopa-
thie primaire causée par une haploinsuffisance du récepteur
du facteur 1 stimulant les colonies (CSF1R) [82]. La transmis-
sion est autosomique dominant mais la pénétrance est
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Figure 9. Imagerie cérébrale d'une patiente de 30 ans avec variant
pathogéne du géne CSF1R. Séquence axiale FLAIR retrouvant (A)
des hypersignaux localisés ou confluents, asymétriques des
régions pariétales et frontales, associés a (B) des hyposignaux sur
la séquence axiale T1.

incompléte [83]. Les cas sporadiques proviennent fréquem-
ment de mutations de novo [84]. Dans des conditions physio-
logiques, CSF1R est principalement exprimé dans les
macrophages et la microglie [85]. CSF1R est essentiel au
développement, a la maintenance et a I'activation de la micro-
glie [85]. La GCSH apparait donc comme une thérapie tres
pertinente dans cette leucodystrophie en corrigeant I'haploin-
suffisance du CSF1R dans les macrophages et, a terme, dans
la microglie [79]. Un premier patient ALSP, diagnostiqué a tort
comme leucodystrophie métachromatique, serait stable
15 ans apres avoir bénéficié d'une GCSH [86]. En 2016, nous
avons greffé une patiente de 33 ans présentant une spasticité
sévere 18 mois aprés l'apparition de ses symptémes. La greffe
a permis une stabilisation compléte de la maladie, y compris
I'absence de trouble cognitif [87]. Depuis lors, 10 patients ont
été rapportés apres GCSH [88-90]. Deux patients ont eu une
GCSH allogénique d'intensité réduite en raison de leur age et
ont montré une stabilisation clinique partielle avec une cogni-
tion stable mais une diminution des capacités de déambula-
tion, en partie liée au parkinsonisme [88]. Dans la plus grande
série rapportée jusqu'a présent (n = 7 patients), 2 patients se
sont améliorés, 2 patients se sont stabilisés, 3 patients se sont
détériorés dont deux en raison d'une réaction du greffon contre
I'nte [89]. Il semble que les patients présentant une atteinte
principalement motrice sont davantage susceptibles de béné-
ficier de la GCSH que les patients présentant des altérations
cognitives [91].

CAS PARTICULIER DES ATTEINTES
MEDULLAIRES

En dehors du scanner cérébral, I'exploration d'une leucodys-
trophie doit comprendre une imagerie médullaire afin de
rechercher des signes d'orientation diagnostique [92]. Il peut
s'agir soit d'anomalies de signal (fasciculaire ou non) intramé-
dullaire, soit d'atrophie médullaire étagée ou diffuse.

Rechercher un déficit en biotidinase en premiére
intention

Le déficit en biotinidase est une maladie autosomique réces-
sive (OMIM #253260) qui doit étre recherchée devant toute
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anomalie de signal médullaire, fasciculaire ou non, ce d'autant
qu'elle est associée a une atrophie optique. C'est un diagnostic
différentiel des neuromyélites optiques [93—96]. La maladie est
traitable par une simple supplémentation en biotine qui peut
conduire a une réversibilité des symptdomes a condition d'étre
initiée suffisamment t6t. Le diagnostic peut étre évoqué a partir
de I'hyperlactatorrachie et des anomalies identifiées sur la
chromatographie des acides organiques urinaires, mais le
dosage de la biotidinase dans le sang permet un diagnostic
de certitude.

Autres maladies métaboliques touchant la moelle
épiniere

Troubles de reméthylation de I'homocystéine

Le déficit en MTHFR mais également les déficits en cobala-
mines (en particulier Cobalamine C) peuvent donner des ano-
malies de signal médullaire en plus de l'atteinte de la
substance blanche sus-tentorielle. L'hyperhomocystéinémie
est un excellent marqueur biochimique de ces maladies pour
lesquelles un traitement métabolique est disponible : bétaine
dans le déficit en MTHFR, hydroxy-cobalamine (en intramus-
culaire) pour les déficits en cobalamines.

Maladies a dép6t de polyglucosans

La maladie a dépét de polyglucosans est une maladie auto-
somique récessive (OMIM #263570) causée par un déficit de
I'enzyme branchante du glycogéne (GBE) — derniére enzyme
de synthése du glycogéne. Dans une étude internationale
comprenant 50 patients [97], nous avons montré que |'atrophie
médullaire est constante, et habituellement diffuse (Fig. 10),
associée a une leucodystrophie d'allure vasculaire (atteinte
des capsules, des lobes temporaux et du tronc cérébral) mais
sans micro-saignements. Le diagnostic repose sur le dosage
enzymatique de la GBE dans le sang et le séquencage du
géne GBET1.

Maladie d'Alexander

La maladie d'Alexander est une maladie autosomique domi-
nante (OMIM #203450) causée par des variants pathogénes

Figure 10. Imagerie cérébrale d'une patiente de 39 ans avec
variants pathogénes du géne GBE1. Séquence axiale FLAIR
retrouvant (A) un hypersignal fasciculaire touchant les régions
frontales et pariéto-occipitales, ainsi que les bras postérieurs des
capsules internes qui présentent des lésions cavitaires (triangle),
associé a (B) une atrophie médullaire diffuse (fleche) sur la
séquence sagittale T1, caractéristiques d'une maladie a dép6t de
polyglucosans.
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Figure 11. Imagerie cérébrale d'une patiente de 52 ans avec variant
pathogéne du géne GFAP. Séquence sagittale FLAIR retrouvant (A)
un hypersignal de la medulla oblongata donnant un aspect de
tétard du tronc cérébral (triangle), associé a (B) une atrophie
médullaire diffuse (fleche) sur la séquence sagittale T1,
caractéristiqgues d'une maladie d'Alexander de I'adulte.

dans le géne GFAP qui code une protéine d'expression astro-
cytaire. |l existe des formes infantiles, juvéniles et adultes.
Contrairement aux formes de I'enfant qui se présentent avec
une leucodystrophie diffuse, les formes adultes se caractéri-
sent par une atrophie médullaire diffuse, souvent associée
a un hypersignal de la medulla oblongata donnant un aspect
de tétard du tronc cérébral (Fig. 11).

Variants pathogénes du géne DARS2

Les variants pathogénes du géne DARS2, transmis selon un
mode autosomique récessif (OMIM #611105), peuvent étre
responsables de présentation motrice spastique ou psychia-
trique. DARS2 code pour l'aspartyl-ARNt synthétase mito-
chondriale. L'imagerie des patients porteurs de variants
pathogénes du géne DARS2 montre un hypersignal diffus
cordonal postérieur (Fig. 12), souvent associée souvent
a une atteinte de la fosse postérieure (hypersignaux T2 et
FLAIR de la substance blanche cérébelleuse, des pédoncules
cérébelleux et des nerfs trijumeaux) et parfois sus-tentorielle
des faisceaux cortico-spinaux.

Figure 12. Imagerie cérébrale d'une patiente de 30 ans avec
variants pathogénes du géne DARS2. Séquence axiale FLAIR
retrouvant (A) des hypersignaux de la substance blanche
cérébelleuse, des pédoncules cérébelleux et des nerfs trijumeaux
(triangle), associés a (B) une atrophie et un hypersignal diffus
cordonal postérieur (fleche) sur la séquence sagittale T2.
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Variants pathogénes du géne LMNB1

Les duplications du géne de la lamine B1 (LMNBT) sont
transmises selon un mode autosomique dominant (OMIM
#169500). Elles sont responsables d'une atteinte pyramidale
se compliquant de manifestations dysautonomiques. L'atro-
phie médullaire est souvent associée a des anomalies de
signal médullaire (parfois mieux visible sur des coupes trans-
verses) et a une leucodystrophie diffuse [98—100].
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Points essentiels

® | es leucodystrophies métaboliques doivent étre
recherchées devant toute anomalie de la substance
blanche non évocatrice d'une atteinte inflammatoire
ou vasculaire.

e Des dosages biochimiques doivent étre réalisés en
premiére intention, préalablement aux analyses
moléculaires.

® | e diagnostic des leucodystrophies métaboliques est
essentiel car plusieurs d'entre elles sont traitables,
avec un bénéfice direct pour le patient mais aussi ses
apparentés.
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