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ASA
ALD
CACH
DS
EMG
IRM
INN
LD
LDM
NAA
PEA
RDP
ROT
RSP
SAP
SB
SNC
SNP
TCG

TDM

. Arylsulfatase A

: Adrénoleucodystrophie

: Childhood ataxia with central hypomyelination
: Déviation standard

: Electromyogramme

: Imagerie par résonance magnétique

: Infection néonatale

: Leucodystrophie

: Leucodystrophie métachromatique

: Acide N-Acétylaspartique

: Potentiel évoqué auditif

: Retard du développement psychomoteur
: Réflexes ostéo-tendineux

: Retard staturo-pondéral

: Sphingolipid activator protein

: Substance blanche
: Systeme nerveux central

: Systéme nerveux périphérique

: Tonico-cloniques généralisées

: Tomodensitométrie
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Les leucodystrophies (LD) sont définies comme des maladies génétiques, primitives
affectant la substance blanche (SB) du systéme nerveux central (SNC) et parfois aussi du systéme
nerveux périphérique (SNP). Le concept de LD s’est dégagé progressivement de I'étude des

scléroses cérébrales diffuses (HEUBNER 1887). (1)

Elles se caractérisent par des troubles de la formation de la myéline aboutissant a la

production d’une myéline anormale, responsable d’une dysmyélinisation.

Au cours de ces derniéres décades, le nombre de LD diagnostiquées a augmenté grace a
I’'avenement de I'imagerie par résonance magnétique (IRM). Cette derniére représente I'outil le

plus sensible pour détecter les anomalies de la SB.

Grace au développement des études génétiques et des techniques d’analyses
biochimiques, on a pu déterminer le chromosome et le déficit enzymatique responsable de

certaines LD.

L’identification du géne responsable du déficit a permis I’établissement d’un diagnostic

prénatal et d’un conseil génétique au sein des familles a risque.

Leurs étiologies sont trés variées, mais un trés grand nombre reste de causes
indéterminées. Sur le plan thérapeutique, le traitement est principalement symptomatique.
Cependant, dans des formes de LD, la greffe de la moelle osseuse constitue une approche
thérapeutique qui a montré sa preuve. L’évolution en général de la pathologie se fait vers le

déces dans la majorité des cas.

A l'instar de toutes ces données, nous rapportons dans ce travail les données cliniques et
radiologiques observées chez 10 cas de LD diagnostiqués au service de pédiatrie. A travers une
revue de la littérature, nous proposons une mise au point sur les particularités de quelques

étiologies des LD.



PATIENTS ET METHODES
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Tous les enfants diagnostiqués comme atteints de LD au service de pédiatrie du centre

hospitalo-universitaire Mohamed VI, entre 2004 et 2006 ont été inclus, soit dix cas.

Le diagnostic de LD s’est basé sur les signes cliniques et les aspects radiologiques

présentés par ces enfants.

Sept de nos patients ont bénéficié de prélevements sanguins pour une étude moléculaire
et des dosages biochimiques, qui ont été envoyés a une neuro-généticienne a Clermont-

Ferrand.

Les résultats sont en cours.
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|. Les observations

1- Observation n°1:

L’enfant M., de sexe masculin, était vu en consultation a I'dge de 19 mois, au mois d’Avril
2004 pour une régression des acquisitions psychomotrices associée a des crises convulsives

tonico-cloniques généralisées.

L’enfant était issu d’un mariage consanguin (consanguinité de premier degré), ne
présentant pas de cas similaire dans la famille. La grossesse était menée a terme avec un
accouchement par voie basse sans complications. |l était correctement vacciné selon le

programme national d'immunisation.

Son développement psychomoteur était normal jusqu’a I’dge d’un an ou I'enfant fut
hospitalisé pour des convulsions fébriles. Depuis, la famille avait constaté une régression des
acquisitions psychomotrices par la perte de la position assise. Par ailleurs, des crises
hypotoniques avec révulsion des yeux, sans notion de perte de connaissance, et des crises de

pleurs inexpliqués étaient apparues.

L’examen clinique général avait objectivé un poids, une taille et un périmétre cranien
normaux pour l'dge. L’examen neurologique avait noté une hémiparésie gauche. Le tonus était
normal. Les réflexes ostéo-tendineux étaient vifs avec un signe de Babinski bilatéral. Le reste de

I’examen somatique était normal.

La tomodensitométrie (TDM) cérébrale avait mis en évidence des images d'hypodensité

diffuses au niveau de la SB cérébrale.

L’aspect de LD a I'imagerie cérébrale associé a un tableau d'encéphalopathie progressive

avec la notion de crises de pleurs inexpliqués faisaient évoquer la maladie de Krabbe.
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Un traitement antiépileptique a base de valproate de sodium a la dose de 20mg/kg/j était

prescrit, ainsi qu’une rééducation motrice.

L’évolution était marquée par I'altération de son état neurologique. A I’dge de 26 mois,
I’enfant fut hospitalisé pendant dix jours pour un état de mal convulsif. Depuis, une hypertonie

spastique des quatre membres ainsi qu’une hypotonie axiale étaient apparues.

A I’age de 34 mois, I’enfant fut réhospitalisé en unité de soins intensifs pour un coma
avec apnée et un myosis bilatéral. Une deuxiéme imagerie cérébrale (TDM), réalisée en unité de

soins intensifs, avait montré une aggravation de la destruction de la SB.

Apres I’amélioration de son tableau clinique, I’enfant fut transféré de I'unité de soins
intensifs. Depuis, il avait présenté des troubles de la déglutition, des apnées et des spasmes en
flexion, pour lesquels le vigabatrin était prescrit a la dose de 45mg/kg/j, associé au valproate de

sodium.

A I’dge de 3 ans, I’enfant était décédé dans un tableau de troubles neurovégétatifs.

2-Observation n°2

L’enfant N., agé de 3 ans, de sexe féminin, troisieme d'une fratrie de trois, était vu en
consultation a I'dge d'un an, au mois de Novembre 2004 pour un mauvais développement

psychomoteur, une hypoacousie et une cécité.

La fillette était issue d’'un mariage non consanguin. La grossesse était menée a terme
avec un accouchement par voie basse sans complications. Elle était correctement vaccinée selon
le programme national d'immunisation. Dans la fratrie, une sceur était décédée a I’age de 4 ans,
dans un tableau de retard de développement psychomoteur et une macrocranie. Par ailleurs, un

frere était décédé a I’dge de 13 jours pour cause une infection néonatale.
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Son développement psychomoteur était marqué par l'absence du sourire et de la

poursuite oculaire, une mauvaise tenue de la téte et I’absence de la position assise.

Depuis I’dge de 5 mois, la meére avait constaté une augmentation progressive du
périmétre cranien ainsi qu’une hypotonie. Par ailleurs, elle n’avait pas présenté de crises

convulsives.

L’examen clinique général avait objectivé une macrocranie, avec un périmetre cranien a
55cm (>+2 DS). Le poids et la taille étaient normaux pour I'dge. L’examen neurologique avait
noté une hypotonie axiale et une hypertonie des quatre membres. La manceuvre du tiré assis
était absente. Les réflexes ostéo-tendineux étaient vifs, avec un réflexe cutané plantaire
indifférent. L’examen des paires craniennes avait trouvé un nystagmus bilatéral, sans poursuite

oculaire. Le reste de ’examen somatique était normal.

Une malvoyance était constatée a I’examen ophtalmologique, nécessitant des examens
complémentaires (Potentiel évoqué visuel et Electrorétinogramme) n’ayant pu étre réalisés pour

des raisons socio—économiques.

La TDM cérébrale avait mis en évidence une hypodensité diffuse intéressant toute la SB
cérébrale. Cet aspect était évocateur d’une LD. (Figure 1)
Devant I’association d’une encéphalopathie progressive, d'une macrocranie et d’une LD diffuse a

I'imagerie cérébrale, le diagnostic de la maladie de Canavan était évoqué.

La rééducation motrice était préconisée comme la seule alternative thérapeutique.

L’évolution était marquée par 'apparition de crises épileptiques tonico-cloniques généralisées a
I'age de 15 mois, un traitement antiépileptique a base de valproate de sodium a raison de
15mg/kg/j augmentant progressivement jusqu'a 37 mg/kg/j était alors prescrit en association

avec le vigabatrin a la dose de 50mg/kg/j.
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L’évolution était marquée par la persistance d’un état neurologique précaire malgré la

rééducation.

N

Figure 1: TDM cérébrale montrant des images d’hypodensité

diffuse au niveau de la SB cérébrale.

3- Observation n° 3

L’enfant A., 4gé de 2 ans et 4 mois, de sexe masculin, était vu en consultation a I'age de
7 mois, au mois de Mars 2005, pour un retard de développement psychomoteur, une

microcranie et une surdité.

C’est un garcon né de parents consanguins (consanguinité de premier degré), ne
présentant pas de cas similaires dans sa famille. La grossesse, menée a terme, était de
déroulement normal, avec un accouchement par voie basse sans complications. L’enfant était

correctement vacciné selon le programme national d’immunisation.

Depuis sa naissance, I’enfant présentait un retard des acquisitions psychomotrices. Il ne

tenait pas sa téte. Par ailleurs, il n’y avait pas de crises convulsives.
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L’examen physique avait objectivé une microcranie, avec un périmetre cranien a 39 cm

(-3DS), et un retard staturo-pondéral estimé a <-2DS (le poids a 6kg et la taille a 60cm).
L’examen neurologique retrouvait une hypotonie axiale avec une hypertonie des extrémités. Les
réflexes ostéo-tendineux étaient vifs avec un signe de Babinski bilatéral. Le reste de I'examen

somatique était sans particularité.

Par ailleurs, I’enfant ne réagissait pas au bruit, faisant suspecter une surdité. Un potentiel

évoqué auditif réalisé, avait mis en évidence une cophose bilatérale.

L’examen ophtalmologique était normal.

L’IRM cérébrale mettait en évidence des hyper signaux en Tz au niveau de la SB péri
ventriculaire en regard des cornes frontales, temporales et plus prédominantes en regard des

cornes occipitales.

Devant les signes cliniques et I'aspect radiologique, le diagnostic de LD était évoqué.

Sur le plan thérapeutique, I’enfant était mis sous rééducation motrice.

L’évolution était marquée par I'apparition a I’dge de 2 ans de crises convulsives tonico-cloniques
généralisées. Un traitement antiépileptique a type de valproate de sodium était prescrit a la dose

de 15mg/kg/j. Sur le plan moteur, I’évolution était restée stable.

4-Histoire familiale

Une sceur et un frere, agés respectivement de 10 ans et 8 ans, avaient présenté une
encéphalopathie progressive. lls étaient issus d’un mariage consanguin de premier degré, ne
présentant pas d’autres cas similaires dans la famille. La symptomatologie avait débuté
précocement chez la fille a I'dage de 6mois, alors que chez le frere elle avait commencé plus

tardivement, a I’dge de 18mois.
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4-1 Observation n°4

Il s’agissait du frére H., agé de 8 ans. Il était vu en consultation a I'dge de 6ans

et 6mois, au mois d’Avril 2005 pour une régression des acquisitions psychomotrices.

La grossesse, menée a terme, était de déroulement normal, de méme que

|’accouchement.

L’enfant était correctement vacciné pour son age selon le programme national

d’immunisation.

Le développement psychomoteur était normal jusqu’a I’age de 18mois, ol une régression
des acquisitions psychomotrices s’était installée. Au début, un déficit de la marche avec
conservation de la position debout était constaté, suivi par I'apparition d’un déficit de
I’hémicorps droit, occasionnant des chutes. Plus tard, un déficit progressif de I’hémicorps

gauche s’était installé. Par ailleurs, I’enfant n’avait pas présenté de crises convulsives.

L’examen clinique avait trouvé un poids et une taille normaux pour I'dge. L'’examen neurologique
avait noté une absence de la marche avec une hypotonie axiale. Les forces musculaires étaient
diminuées. Les réflexes ostéo-tendineux étaient vifs, avec signe de Babinski bilatéral. L’examen
des paires craniennes était normal. Le langage était pauvre, limité a quelques syllabes. Le reste

de I’examen somatique était sans particularité.

L’examen de fond de I’ceil était normal.

L’électromyogramme était normal.

La TDM cérébrale n’avait pas montré d’anomalies, par contre I'IRM cérébrale avait mis en
évidence des hyper signaux de la SB péri ventriculaire, avec un aspect asymétrique accentué

autour de la corne occipitale droite.
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Devant I'association d’une encéphalopathie progressive et les signes radiologiques a I'imagerie,

le diagnostic de LD était retenu.

Sur le plan thérapeutique, I’enfant était mis sous rééducation motrice et orthophonique.

L’évolution était marquée par |'apparition d’une hypertonie spastique des deux membres
inférieurs. Par ailleurs, I’enfant avait commencé a marcher avec appui grace a une rééducation

motrice réguliére.

4-2 Observation n°s :

Il s’agissait de la soeur N., agé de 10 ans. Elle était vue en consultation a I'age

de 8 ans, au mois d’Avril 2005 pour une tétraplégie.

La grossesse était menée a terme avec un accouchement par voie basse. Elle était

correctement vaccinée pour son age selon le programme nationale d’immunisation.

Durant les 6 premiers mois de vie, le développement psychomoteur était normal pour
I’age. Par la suite une régression progressive des acquisitions psychomotrices a été constatée,
avec perte de la tenue de la téte. Puis un déficit moteur de I’hémicorps gauche était observé suivi
d’un déficit de I’hémicorps droit. Par ailleurs, elle n'avait pas présenté d’atteinte de I'efficience

intellectuelle, ni de crises convulsives.

L’examen clinique avait trouvé un poids et une taille normaux pour I'dge. L’examen neurologique
avait objectivé une hypotonie axiale. Les forces musculaires segmentaires étaient diminuées. Un
syndrome pyramidal était noté, avec des réflexes ostéo-tendineux vifs, poly cinétiques et diffus,
et des trépidations épileptoides. Le signe de Babinski était bilatéral. L’examen des paires
craniennes était normal. Le langage était pauvre, limité a quelques syllabes. Le reste de I’examen

somatique était sans particularité.
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L'IRM cérébrale avait mis en évidence des lésions en hyper signal en Tz au niveau de la
substance blanche des deux hémisphéres cérébraux et du cervelet. Ces lésions respectaient les

fibres en U.

L’association d’une encéphalopathie progressive et les signes a I'imagerie cérébrale ont

fait évoquer le diagnostic de LD.

La fille était mise sous rééducation motrice et orthophonique.

L’évolution était marquée par I'apparition d’une hypertonie spastique avec une rétraction des

quatre membres. Par ailleurs, sous rééducation motrice, la fille arrivait a s’asseoir avec appui.

5-Observation n°6

L’enfant A., dgé de 3 ans, de sexe masculin, était vu en consultation a I'dge de 2 ans et

2mois, au mois de Mai 2005 pour un retard de développement psychomoteur.

L’enfant était issu d’un mariage consanguin de premier degré, ne présentant pas de cas
similaires dans la famille. La grossesse était menée a terme avec un accouchement par voie
basse sans complications. Il était correctement vacciné pour son age selon le programme

national d’immunisation.

Dans les antécédents, I’enfant avait présenté un retard de développement psychomoteur.
Il avait acquis le sourire et la position assise a I’age d’un an. La position debout et la marche

n’étaient pas encore acquises. Par ailleurs, il n'avait pas présenté de crises convulsives.

L’examen clinique général avait trouvé un retard staturo-pondéral estimé a -3DS pour le poids
et la taille. Le périmétre cranien était normal pour son age. L’examen neurologique avait noté
I'absence du signe de parachute. Le tonus était normal. Les réflexes ostéo-tendineux étaient

abolis, avec un signe de Babinski bilatéral. Le langage était pauvre, limité a quelques syllabes.
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L’examen cardio-vasculaire avait objectivé un souffle cardiaque systolique en jet de vapeur

irradiant en roue. Le reste de I’examen somatique était normal.

La tomodensitométrie cérébrale avait mis en évidence des images d'hypodensité diffuse

intéressant la SB cérébrale et une atrophie cortico-sous corticale.

Devant les données cliniques et radiologiques, le diagnostic de LD était évoqué.

L'enfant était mis sous rééducation motrice.

Apres sa premiere consultation, I’enfant a été perdu de vue.

6-Observation n°7:

L’enfant I.., 4gé de 3ans et 5mois de sexe masculin, était vu en consultation a I'age de
2ans et 2 mois le mois de Septembre 2005, pour une régression des acquisitions

psychomotrices.

C’est un garcon issu d’un mariage consanguin de premier degré, ne présentant pas de
cas similaires dans la famille. La grossesse était menée a terme, avec un accouchement par voie
basse sans complications. L’enfant était correctement vacciné pour son age selon le programme

national d'immunisation.

Concernant son développement psychomoteur, la position assise était acquise a I’dge de
7 mois, et la position debout a 14 mois. L’enfant avait commencé a prononcer ses premiers mots
a I'age de 16 mois (pa pa, ma ma). Dans les antécédents, I'enfant avait présenté quelques crises

convulsives a I'age de 9mois.

La symptomatologie remontait a I’Age de 18 mois, par la constatation par I’entourage
d’une régression des acquisitions psychomotrices, suite a un épisode fébrile avec diarrhée et

vomissement. L’enfant était alors traité symptomatiquement. Depuis, I'’enfant n’arrivait plus a
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ramper, ni a se tenir debout avec appui, ni a prononcer les mots déja acquis, avec 'apparition de

crises convulsives tonico-cloniques généralisées.

L’examen clinique général avait objectivé un poids, une taille et un périmétre cranien
normaux pour l'dge. L’examen neurologique avait noté, I’absence de la tenue de la téte. Une
hypertonie des quatre membres était constatée avec une hypotonie axiale. Les réflexes ostéo-
tendineux étaient vifs avec un signe de Babinski bilatéral. Sur le plan social, I'enfant préférait sa
mere, et ne présentait aucun intérét pour son entourage. L’enfant imitait certains actes avec
difficultés (applaudissement). A la préhension, il avait présenté une absence de la pince
pouce index. Le langage était pauvre, limité a quelques syllabes, avec une impossibilité de faire

la combinaison de 2 mots. Le reste de I'examen somatique était sans particularité.

L’examen ophtalmologique était normal

L’IRM cérébrale avait mis en évidence des lésions diffuses en hyper signal en T2 au

niveau de la SB cérébrale en faveur d’une LD. (Figure 2)

Un traitement antiépileptique était prescrit a type de valproate de sodium a la dose de
25mg/kg/j associé au vigabatrin a la dose de 50mg /kg/j, ainsi qu’une rééducation motrice.
L’évolution était marquée par la stabilisation des crises épileptiques généralisées tonico-
cloniques et I'apparition de troubles de sommeil a type d’insomnie. Sur le plan moteur, I'état de

I’enfant était resté stationnaire sous rééducation.
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Figure 2 : IRM cérébrale montrant une LD diffuse.

7- Observation n°8:

L’enfant O., 4gé de 3 ans et 7mois, de sexe féminin, était vu en consultation a I'age 2ans

et 2 mois, au mois de Septembre 2005, pour une régression des acquisitions psychomotrices.

C’est une fillette issue d’'un mariage non consanguin, et ne présentant pas de cas
similaires dans la famille. La grossesse, menée a terme, était de déroulement normal, de méme
que I'accouchement. Elle était correctement vaccinée pour son age selon le programme national

d'immunisation.

Son développement psychomoteur était normal, jusqu’a I’dge de 16 mois ou I’entourage
avait constaté I’apparition d’un trouble de la marche a type de boiterie. A 'dge de 2 ans, une
impotence fonctionnelle des deux membres inférieurs s’était installée, avec perte de la position

assise et du langage. Par ailleurs la fillette n’avait pas présenté de crises convulsives.

L’examen clinique général avait trouvé un poids, une taille et un périmétre cranien
normaux pour l'dge. A I’examen neurologique, la marche était impossible. La manceuvre du tiré

assis et le signe de parachute étaient absents. Une hypertonie était constatée au niveau des
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guatre membres avec une tétraplégie. Les réflexes ostéo-tendineux étaient vifs avec un réflexe

cutané plantaire indifférent. Le reste de I'’examen somatique était sans particularité.

La TDM cérébrale avait montré la présence d'une hypodensité de la SB, a prédominance
péri ventriculaire, bilatérale et symétrique, a limites externes mal définies, sans notion d'effet de

masse.

L’IRM cérébrale avait mis en évidence la présence d'importants hyper signaux de la SB
péri ventriculaire, visible de facon bilatérale et symétrique, remontant jusqu'au niveau des
centres ovales, témoignant d'une démyélinisation de la SB. L'ensemble témoignait d'une

leucodystrophie métachromatique.

La rééducation motrice était préconisée comme seule alternative au traitement.

Sur le plan évolutif, la fillette était hospitalisée aprés un mois, pour un état de mal
convulsif dans un contexte fébrile. Elle était mise sous valproate de sodium a la dose de

20mg/kg/j.

A I’age de 2ans et 6 mois, elle avait présenté des troubles de déglutition avec l'apparition
d’un nystagmus. L’examen clinique avait noté une diminution des forces musculaires globales et

segmentaires. L’examen ophtalmologique était normal.

A I'age de 3ans, elle avait présenté une amyotrophie des deux membres inférieurs suite a

I'arrét de la rééducation.

8- Observation n°9 :

L’enfant Y., agé de 2ans et 10 mois, de sexe masculin, était vu en consultation a I'dge de

2ans et 3 mois, le mois de Juillet 2006 pour une régression des acquisitions psychomotrices.
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L’enfant était issu d’'un mariage consanguin de premier degré, ne présentant pas de cas
similaires dans la famille. La grossesse, menée a terme, était de déroulement normal, de méme

que I’accouchement. Il était correctement vacciné selon le programme national d’immunisation.

Concernant son développement psychomoteur, la tenue de la téte était acquise a I'age de
3 mois. La position assise était acquise a I’dge de 8 mois, et la position debout a 12 mois. Il avait

marché a I’dge de 18 mois.

La symptomatologie remontait a I’dge 19 mois par la constatation par I’entourage d’une
régression des acquisitions psychomotrices. Ainsi, I’enfant ne tenait plus sa téte, avec perte de la

position assise et de la marche. Par ailleurs, I’enfant n’avait pas présenté de crises convulsives.

L’examen clinique général avait trouvé un poids, une taille et un périmetre cranien
normaux pour l'age. L’examen neurologique avait noté une hypertonie spastique des quatre
membres. Il n’y avait pas de déficit neurologique. Les réflexes ostéo-tendineux étaient abolis,

avec un signe de Babinski bilatéral. Le reste de ’examen somatique était normal.

La TDM cérébrale avait mis en évidence une hypodensité symétrique de la SB péri

ventriculaire, qui remonte jusqu’au centre ovale. (Figure 3)

Devant les signes cliniques et I'aspect radiologique, le diagnostic de LD était évoqué.

Sur le plan thérapeutique, I'’enfant était mis sous rééducation motrice.

L’évolution était marquée par I'apparition de troubles de déglutition (des fausses routes).

Sous rééducation, aucune amélioration n'a été constatée sur le plan moteur.
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(&)

Figure 3: TDM cérébrale montrant une hypodensité symétrique de la SB
péri ventriculaire.

9- Observation n°10

L’enfant H., agé de 7ans, de sexe masculin, était vu en consultation le mois de Décembre

en 2006 pour une régression des acquisitions psychomotrices.

C’est un garcon issu d’'un mariage consanguin de premier degré, ne présentant pas de
cas similaires dans la famille. La grossesse était menée a terme avec un accouchement par voie
basse sans complications. Il était correctement vacciné pour son age selon le programme

national d’immunisation.

Concernant son développement psychomoteur, I'enfant avait acquis la position assise a
I’age de 6mois et la position debout a 13mois. Cependant il n’avait marché qu’a I’dge de 20

mois.

Le début de la symptomatologie remontait a ’dge de 6ans et 6mois, par la constatation
par I’entourage d’une hypersomnie. Plus tardivement, des troubles de la parole, de I’équilibre et
de la marche s’étaient installés progressivement. Par ailleurs, I’enfant n’avait pas présenté de

crises convulsives.
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L’examen clinique avait trouvé un poids a 21kg (-1DS), une taille a 108cm (-2DS).
L’examen neurologique avait noté un syndrome cérébelleux. La marche était ébrieuse avec un
élargissement de polygone de sustentation accompagné d'oscillations irréguliéres et d’une
dysarthrie. Les forces musculaires globales et segmentaires étaient diminuées. Les réflexes
ostéo-tendineux étaient normaux, avec un réflexe cutané plantaire indifférent. Le reste de

I’examen somatique était nhormal.

L’IRM avait mis en évidence des lésions de la SB sous corticale en plages diffuses,
bilatérales et symétriques de |'étage sus tentoriel. Ces lésions étaient en hyper signal sur la
séquence T2 en flair et en iso signal sur la séquence T1. Une discréte atrophie cortico-
sous corticale était observée. A ['étage sous tentoriel, des plages d'hyper signaux péri

ventriculaires étaient mises en évidence. (Figure 4)

Devant Les signes cliniques et 'aspect a I'imagerie cérébrale, le diagnostic de LD était

évoqué.

Sur le plan thérapeutique, I'enfant était mis sous rééducation motrice.

Figure 4 : IRM cérébrale montrant des anomalies de la SB

péri ventriculaire.
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DISCUSSION
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|. Profil épidémiologique

Les LD sont des maladies génétiques rares, leur incidence générale est difficile a

apprécier vu la difficulté du diagnostic.

Une étude faite en Allemagne par le département pédiatrique de I'Université de Hamburg
en 1997, a rapporté que l'incidence générale des LD est estimée a 2,0/100000 naissances (2),
alors qu’en France selon I’association européenne de lutte contre les leucodystrophies (ELA),
I'incidence est estimée a 160 naissances par an. Dans notre contexte, I'incidence ne peut étre

précisée vu le manque d’études épidémiologiques.

Les LD sont des maladies familiales. Dans notre série, 70% des patients sont issus d’un
mariage consanguin, avec présence de deux histoires familiales. Comparativement aux données
de la littérature, dans une série indienne de leucodystrophie métachromatique (LDM), 70% des
patients sont issus de mariages consanguins avec quatre histoires familiales (3). Dans d’autres

séries de LD, la consanguinité était observée chez tous les malades (4,5).

Il. Profil clinique et paraclinique

1- Profil clinique

La symptomatologie dans les LD apparait en général aprés un intervalle libre, par
I’apparition d’une régression des acquisitions psychomotrices. Dans notre série 70% de nos
patients ont présenté comme premier symptbme une régression des acquisitions

psychomotrices, concordant avec les données des deux séries indiennes et américaines (3,4,6).

Dans deux séries de LD avec mégalencéphalie en Inde et en Turquie, la régression n’a

été observée que chez 30% des cas (5,7).
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Le tableau clinique des LD est dominé par des signes moteurs : une spasticité, une

hypotonie, des signes pyramidaux et cérébelleux.

Des signes pyramidaux étaient présents chez 9 de nos patients, tandis que I’atteinte
cérébelleuse n’a été observée que chez un seul patient. Comparativement aux autres séries, les
signes pyramidaux étaient présents chez plus de la moitié des cas des séries indienne,

allemande, italienne et néerlandaise (3,4,7,8,9).

Ainsi I’atteinte pyramidale est quasiment constante dans les LD.

Les signes cérébelleux étaient absents dans deux séries (8,4). Par contre, dans la série

néerlandaise, ils étaient observés dans tous les cas (9).

L’atteinte périphérique est caractéristique de la maladie de Krabbe et des LDM.

Deux de nos patients ont présenté une abolition des réflexes ostéo-tendineux (ROT)
témoignant d’une atteinte périphérique. Dans la série indienne, 69.4% des cas avaient des ROT
abolis (3). Dans une autre série indienne de maladie de Krabbe, ils étaient abolis ou

diminués dans 37.5% des cas (4).

Les crises convulsives sont absentes ou d’apparition tardive dans les LD. (10,11)

Dans notre série, les crises convulsives ont été le motif de consultation chez deux des
enfants, et elles sont apparues au cours de I'évolution chez trois de nos cas. Comparativement
aux données de la littérature, Une étude taiwanaise portant sur I’évolution des crises convulsives
dans les LD et une autre étude canadienne sur les LDM, ont montré que les crises convulsives

peuvent survenir a n’importe quel stade de I’évolution de I'affection. (12,13)

Selon Aicardi, une atrophie optique est toujours présente dans les LD (10). Dans notre
série, 5 de nos malades ont bénéficié d’un examen ophtalmologique spécialisé, un seul cas de

cécité a été constaté. Dans une série s'intéressant au syndrome de CACH (9), I’atrophie optique
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est observée chez 44.4% des cas, chez 46% des cas de la série concernant la maladie de

Canavan (6), et chez 16.6% cas de la série indienne sur les LDM (3).

Les troubles cognitifs et de comportement peuvent apparaitre a n’'importe quel stade de
I’évolution, mais en général ils sont d’apparition tardive (10). Dans une série d’adrénoleuco-
dystrophies (ALD), des troubles intellectuels et psychiques sont apparus chez tous les patients

présentant la forme cérébrale de la maladie. (14)

L’évolution de la maladie est toujours progressive, aboutissant dans tous les cas au

déces. En effet, nous déplorons un cas de déces dans notre série.

2- Profil paraclinique

2-1 Bilan radiologique:

L'imagerie est indispensable et déterminante pour le diagnostic des LD. Elle met en
évidence les anomalies de la SB au niveau du SNC. En pédiatrie, I'interprétation des images
radiologiques est délicate avant I’age de 2ans et doit tenir compte du stade de la myélinisation

(15). (Tableau Ill et IV)

La tomodensitométrie cérébrale (TDM) montre des images d’hypodensité au niveau de la

SB, mais parfois elle peut étre normale. (10,11)

Dans certaines formes de LD, elle peut montrer des signes évocateurs de I'étiologie

comme dans le syndrome d'Aicardi-Goutieres ou elle met en évidence des calcifications. (8,16)

L’IRM cérébrale est plus sensible pour détecter les anomalies de la SB. Les lésions
apparaissent en hyper signal sur les images pondérées en T2, en T1 elles peuvent étre en hyper

signal (normal) ou en iso- ou hypo signal. (11)

L'IRM peut mettre en évidence des signes caractéristiques pouvant contribuer au

diagnostic. (17)
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Tableau lll. Repére de structures myélinisées en T1

Age

Structures hyper-intenses en T1

Naissance

Régions postérieures du tronc cérébral
Pédoncules cérébelleux supérieurs et inférieurs
Bras postérieur de la capsule interne

Régions centrales des centres semi ovales.

3 mois

Régions antérieures du tronc cérébral
Pédoncules cérébelleux moyen

Ensemble de la capsule interne

Radiations optiques

Régions sous-corticales des centres semi ovales

4 mois

Cervelet d’aspect adulte
SB profonde pariétale et occipitale
Splénium du corps calleux

6 mois

SB périphérique pariétale et occipitale
SB profonde frontale
Ensemble du corps calleux

10-12 mois

Cerveau d’aspect adulte

Tableau IV. Repeéres des structures myélinisées en T2

Age Structures hypo-intenses en T2
Naissance Régions postérieures du tronc cérébral

V5 caudale du bras postérieur de la capsule interne
6 mois Bras postérieur de la capsule interne

Radiations optiques

Splénium du corps calleux

Régions centrales des centres semi ovales
8 mois Régions antérieures du tronc cérébral

Ensemble du corps calleux
12 mois Ensemble de la capsule interne

SB profonde pariétale et occipitale

Régions sous-corticales des centres semi ovales
18 mois SB profonde frontale

2 ans

Ensemble de la SB sous-corticale et fibres en U
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Dans notre série, I'IRM a montré sa sensibilité et specifité pour diagnostiquer les
anomalies de la SB. En effet, dans l'observation n°5, la TDM était normale, tandis que I'IRM a
montré des anomalies de la SB, témoignant ainsi de la supériorité de I'IRM pour détecter les

anomalies de la SB.

2-2 Bilan électrophysiologique:

Les explorations électrophysiologiques permettent de mettre en évidence des troubles

fonctionnels au niveau du systéme nerveux central et périphérique :

-L’électroencéphalogramme est souvent normal au début de I’affection ou peut montrer un

ralentissement modéré de I’activité de fond. (12)

-Les potentiels évoqués auditifs (PEA), visuels et somesthésiques ont été étudiés dans deux
séries de LD (1988 et 1982). L’étude a montré que ces examens étaient anormaux chez la
majorité des patients (18, 19). Dans la maladie de Pelizaeus-Merzbacher, le PEA peut montrer un
aspect évocateur de la maladie (20).

-L’électromyogramme (EMG) et I’électrorétinogramme mettent en évidence I'atteinte du SNP.

L’atteinte périphérique est caractéristique de deux formes classiques de LD: la maladie de

Krabbe et la LDM.

Dans la série indienne de LDM, I'atteinte périphérique a 'EMG était présente chez 100%
des malades (3). Dans une autre série sur la maladie de Krabbe, 80% d'atteinte périphérique a été

objectivée a I'EMG (4).

Dans notre série, pour des raisons socio-économiques, le bilan électrophysiologique n’a
pas été fait par nos malades. Un EMG a été pratiqué chez un seul enfant et qui s'est révélé

normal, tandis que chez un autre enfant, le PEA avait montré une surdité.
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2-3 Bilan biologique:

Le diagnostic des étiologies des LD se base sur I'étude moléculaire et les analyses
biochimiques. Grace au développement de la biologie moléculaire, de nombreuses étiologies de

LD ont pu étre diagnostiquées. (21)

Dans notre série, des prélevements sanguins ont été effectués chez sept de nos patients pour

une étude moléculaire et des dosages biochimiques, dont les résultats sont en cours.

lll. Profil neuropathologique

Les LD sont expliquées sur le plan neuropathologique par une diminution importante de

la SB du SNC. Cette derniére est remplacée par un tissu astrocytaire ferme.

Il est décrit trois caractéristiques neuropathologiques communes a la majorité des LD (1) :

- La dysmyélinisation est la résultante des troubles de formation d’une myéline quantitativement
suffisante et qualitativement anormale. Le terme de démyélinisation qui désigne la destruction
d’une myéline préalablement normale tant en quantité qu’en qualité, consacré par 'usage est
donc inapproprié. Or méme dans les LD a manifestation tardive, la myéline n’apparait pas
entierement normale sur le plan biochimique. Dans certaines formes précoces et massives, il

semble y avoir une amyélinogénese plus au moins compléte.

Cette dysmyélinisation est souvent symétrique et étendue, touchant la SB du cerveau, du
cervelet, du tronc cérébral et de la moelle, respectant les fibres en U. Ces derniéres sont des
fibres d'association sous corticales qui connectent les neurones séparés par un sillon. La

substance grise est toujours préservée. (Figure 5,6)

-Une réaction macrophagique discréte, moins importante que ne le voudrait la disparition
myélinique, est un argument en faveur d’un trouble de la myélinogénese. Elle est plus souvent

dispersée que péri vasculaire, elle peut contenir des lipides particuliers traduisant un
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catabolisme incomplet de la myéline; dans quelques formes, le contenu des macrophages peut

étre soudanophile.

-L’absence de tout signe de réaction inflammatoire est une donnée négative tres

importante dans la majorité des LD.

On observe également a I’examen microscopique (22):

eune diminution des oligodendrocytes

eune atteinte des axones

eUne réaction astrocytaire a des stades précoces de la pathologie, et une gliose fibrillaire a des

stades trés avancés.

D’autres lésions peuvent s’associer, avec une fréquence variable (1):
-Une atteinte du systeme nerveux périphérique peut se voir dans certaines formes de LD, (LDM
et la maladie de Krabbe).
-Des lésions viscérales peuvent s’observer dans certaines formes de LD, comme la maladie

d’Austin (hépatique et splénique...).

» WM .

Figure 5: section du cortex cérébral d'un patient atteint de leucodystrophie (ALD), ou il y a une
perte massive de la myéline au niveau de la SB (WM) laissant la SB palement tachée.




LES LEUCODYSTROPHIES CHEZ L’ENFANT : A PROPOS DE 10 CAS

Figure 6: coupe frontale d'un cerveau d'un malade atteint de LD, montrant une perte diffuse de
la myéline de la SB cérébrale avec la préservation des fibres en U.

V. Profil étiologique

Grace au développement de la génétique, de la biologie moléculaire et des techniques
d’analyse biochimique, de nombreuses causes de LD ont été déterminées (21). Ainsi une
classification a pu étre suggérée, se basant sur l'identification ou non de troubles métaboliques

(10).

Nous envisageons une mise au point sur les principales formes des LD.

1- Leucodystrophies avec trouble métaboligue connu

1-1 La leucodystrophie métachromatique :

La leucodystrphie métachromatique (LDM) est une maladie héréditaire
autosomique récessive qui atteint le SNC et le SNP. Elle est due a un déficit en Arylsulfatase A
(ASA), qui catalyse la premiere étape de la dégradation des sulfatides (Figure 7). Cette déficience
est responsable d’une accumulation de sulfatide dans le systeme nerveux et dans d’autres

tissus.
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Figure 7: le métabolisme des sulfatides.

Elle représente lI'une des plus fréquentes LD. Sa fréquence est estimée en Allemagne et en

France a 0.6/100000 naissances et en Turquie a 1.43/100000 naissances. (2,23)

A l'examen neuropathologique, la maladie est caractérisée par la présence d’une
démyélinisation diffuse du SNC avec présence de matériel métachromatique au sein de la SB, des
oligodendrocytes, des astrocytes et des macrophages (Figure8). Au niveau du SNP, la
démyélinisation est segmentaire avec présence d’inclusions métachromatiques dans les cellules
de Schwann et les macrophages (Figure 9). Ces inclusions métachromatiques peuvent étre
observées dans d’autres tissus (rein, le pancréas, le foie, la vésicule biliaire, les structures de

Ieeil). (22)
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Figure 8: Aspect histologique de la SB dans Figure 9: aspect histologique d’un nerf
les LDM, gui montre la présence de périphérigue dans la LDM
lipides dans les macrophages, la C) Le cytoplasme des cellules de
présence de collections de débris Schwann contient des inclusions
granulaire de myéline et d’une curvilignes
réaction astrocytaire. A) axone.

Sur le plan génétique, le géne de I'arylsulfatase A est identifié sur le chromosome 22q13

ou plus de 80 mutations ont été décrites. (24)

On distingue trois formes cliniques de LDM : la forme infantile (de I'dge d'un a 2 ans), la

forme juvénile (3 a 16ans) et la forme de I'adulte. (22)

-La forme infantile est la plus fréquente. Le développement psychomoteur de I’enfant est normal
pendant la premiere année de vie. Ultérieurement une régression psychomotrice s’installe,
touchant la position debout, assise et la tenue de la téte. A I’examen, un syndrome pyramido-
extra-pyramidal est observé avec une diminution voire une abolition des réflexes ostéo-

tendineux.

Dans notre série, les cas des observations n°8 et n°9 présentent une évolution clinique

proche de celle observée dans cette forme.
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L’évolution ultime se fait vers un état de décérébration, et le décés survient dans les mois qui

suivent.

-La forme juvénile débute souvent par des troubles de comportement, un déclin cognitif et une
neuropathie périphérique. L’évolution est ralentie par rapport a la forme infantile et le déces

survient dans les années qui suivent.

Les crises convulsives peuvent survenir dans les deux formes infantile et juvénile. (13)

-La forme de I’adulte est dominée par les signes psychiatriques.

A la ponction lombaire, une hyperprotéinorachie est présente dans les formes infantile et

juvénile.

La vitesse de conduction nerveuse motrice et sensitive est allongée confirmant la

neuropathie périphérique. (3)

L’atteinte périphérique n’était pas manifeste a I’examen clinique dans notre observation n°8,
d’ol la nécessité de faire des examens complémentaires. Mais pour des raisons socio-

économiques notre patient n’a pas pu les réaliser.

A I'imagerie, la TDM cérébrale montre des images d’hypodensité symétriques et diffuses

au niveau de la SB des deux hémispheres cérébraux et cérébelleux (25). (Figure 10)

L’IRM cérébrale met en évidence une démyélinisation diffuse et symétrique apparaissant
en hyper signal en T2 au niveau de la SB péri ventriculaire, sans atteinte des fibres en U. Des
images particuliéres dites en « tigroid » et en « leopard skin » de démyélinisation peuvent se voir
dans le centre semi ovale le corps calleux, la capsule interne, la SB du cervelet et en péri
ventriculaire. A des stades plus avancés, une atrophie cortico-sous corticale peut s’observer

(Figure 11). (26)
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Figure 10: La TDM cérébrale d’un cas de LDM montre
une hypodensité symétrique dans toute la SB profonde et une atrophie cérébrale modérée.

Figure 11:aspect a I'IRM cérébrale d’un cas de LDM

(a) image pondérée en T2 montrant de nombreuses structures tubulaires linéaires avec un hypo
signal au niveau de la SB profonde démyélinisée donnant un aspect « tigroid ».
(b) image pondérée en T2 montrant un aspect « leopard skin » de la démyélinisation au niveau
du centre semi ovale.
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L’IRM cérébrale dans notre observation n°8 a mis en évidence un aspect similaire.

Le diagnostic de la maladie se fait par le dosage de I'activité enzymatique de I’ASA dans
les leucocytes du sang du patient ou dans les fibroblastes (27) et par la mise en évidence d’une
excrétion urinaire de sulfatides (28). La biopsie du nerf périphérique confirme le diagnostic, en
mettant en évidence la démyélinisation et la présence du matériel métachromatique au niveau

des cellules de Schwann et des macrophages. (3)

Une étude moléculaire est en cours pour notre patient.
Le diagnostic prénatal de la maladie est possible a partir des cultures de
cellules amniotiques ou a partir de la biopsie des villosités choriales par la mesure de I'activité

de ’ASA (29,30).

Sur le plan thérapeutique, la transplantation de la moelle osseuse, effectuée a un stade

précoce, a montré des résultats encourageant dans la forme juvénile de la maladie. (31)

Il existe trois variantes des LDM :

-La pseudodéficience en arylsulfatase A pose un probleme de diagnostic car elle est présente

chez 10% de la population générale. (24)

-La LDM avec déficit en activateur SapB est due a une mutation au niveau du gene SAP
(sphingolipid activator protein) identifiée sur le chromosome 10. Ce géne code pour une

protéine (sap A B C D) qui stimule I’hydrolyse des sulfatides par I’ASA. (24)

-La maladie d’Austin ou le déficit en multiple sulfatase est une maladie autosomique récessive

associant les signes cliniques de LDM et ceux d’une mucopolysaccharidose. (1)

1-2 La maladie de Krabbe
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La maladie de Krabbe ou la LD a cellules globoides est une maladie
autosomique récessive. En 1916, Krabbe fut le premier a décrire les premiers cas dans une
fratrie (1). Elle évolue dans le systeme nerveux central et périphérique, et se caractérise par une
déficience en galactocérébroside B-galactosidase (32) (Figure 7). Cet enzyme est responsable de
la dégradation des glycolipides galactocérébrosides qui sont les constituants lipidiques majeurs

de la myéline. (33)

C’est une maladie rare, sa fréquence est estimée en France a 1/150000, en Allemagne

a0.6/100,000 et en Turquie 1/100,000 naissances. (2,23)

L’examen neuropathologique trouve une démyélinisation étendue des hémisphéres
cérébraux avec présence des cellules globoides (Figure 12,13). A I’examen microscopique, ces
cellules contiennent des inclusions cristalloides caractéristiques. Au niveau du SNP, il existe une
démyélinisation segmentaire avec présence a |I’examen microscopique, dans les cellules de
Schwann et les macrophages, d’inclusions anormales semblables a celles observées dans les

cellules Globoides (Figure 14). (1,22)

Figurel2 : Section du cerveau d’un malade atteint de la maladie de Krabbe qui montre une
strogliose grave (fleche noire) et des cellules globoides autour des vaisseaux sanguins (fleches

bleues).
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Figure 13: I’aspect histologique Figure 14: Aspect histologique du nerf
des cellules globoides périphérique en cas de la maladie de Krabbe.

Le cytoplasme des cellules de Schwann
contient des inclusions cristalloides (fleche).

Sur le plan clinique, on distingue deux formes cliniques :

-La forme infantile classique est la plus fréquente, et débute entre I’dge de 3 mois et 6
mois. Elle est caractérisée par une irritabilité avec une hypertonie, et des crises de pleurs
fréguentes sans cause évidente (16). Des épisodes de fievre inexpliquée ont été rapportés (4).
Ensuite, il y a I'apparition des crises hypertoniques avec opisthotonos et des crises convulsives
(4). A un stade plus tardif, un état de décérébration et une atrophie otique s’installent. Une
neuropathie périphérique est souvent présente. L’évolution dans cette forme est tres rapide, et

souvent le déces survient les 2 premiéres années de vie (4).

Dans I'observation n° 1de notre série, I’enfant a présenté un tableau clinique similaire a

celui décrit dans cette forme infantile de la maladie, avec une évolution rapide vers le déceés.

-La forme infantile tardive débute aprés I'dge de 2 ans. Le tableau clinique peut contenir une
hémiplégie ou une hémiparésie, une ataxie cérébelleuse, des troubles visuels et un tableau

terminal de tétraplégie spastique. L’évolution dans cette forme est prolongée. (16)

Une forme de I'adolescent et de I’adulte a été décrite (34).
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La ponction lombaire montre une hyperprotéinorachie caractéristique dans la forme
infantile (16). La vitesse de conduction nerveuse est allongée (16). Les potentiels évoqués

auditifs et visuels sont anormaux et refletent I’évolutivité de la maladie (35).

La TDM cérébrale est caractéristique dans la forme infantile. Elle montre au stade de
début des foyers d’hyperdensité au niveau du tronc cérébral, du thalamus, du noyau caudal, de

la corona radiata, du cervelet et de la SB péri ventriculaire et capsulaire (16). (Figure 15)

Les données de la TDM cérébrale de notre patient ne concordent pas avec celles décrites
communément dans la littérature. Cependant des cas de maladie de Krabbe avec des aspects

radiologique non caractéristique de la maladie, ont été rapportés. (4)

L’IRM cérébrale montre un hyper signal en T2 au niveau de la SB péri ventriculaire, du

centre ovale et de la substance grise (Figure 16). Une atrophie cérébrale peut se voir a des stades

00

Figure 15: la TDM cérébrale montre des images d’hyperdensité au niveau
du thalamus et du noyau caudal

avancés. (26)
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Figure 16: maladie de Krabbe chez un gargon de 2 ans I'IRM montre des images symétriques
d’hyper signaux en T2 au niveau de la SB profonde. Les capsules internes
et externes sont aussi atteintes (les pointes de fléches), avec la présence de fagon bilatérale des
anomalies de signal au niveau des thalamus (les fléches).

Le diagnostic de la maladie est confirmé par un dosage de I’enzyme galactocéramide B-
galactosidase dans les leucocytes ou sur les cultures de fibroblastes provenant d’une biopsie de
la peau (36,37) . La biopsie d’un nerf périphérique permet de mettre en évidence des inclusions

caractéristiques dans les cellules de Schwann. (38)
Pour notre patient, les dosages et la biopsie n’ont pas pu étre pratiqués.

Sur le plan génétique, le géne codant pour la galactocéramidase est le géne GALC. Ce

gene est identifié sur le chromosome 1431 (39), et on lui a décrit plus de 60 mutations (16).

La détection des hétérozygotes se fait par le dosage de I'activité de I'’enzyme déficiente
dans les leucocytes, permettant ainsi de prévoir un conseil génétique dans les familles a risque.

(36)
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Le diagnostic prénatal est possible par le dosage de l'activité enzymatique dans les

cellules amniotiques de culture ou a partir d’'une biopsie trophoblastique. (40)

Pour le traitement, la transplantation de la moelle osseuse a permis d’arréter la
progression de la maladie, et méme la régression de quelques signes cliniques et paracliniques.

41

1-3 L’adrénoleucodystrophie liée a I’X :

C’est une maladie génétique liée a I'X, considérée parmi les plus fréquentes
des LD. Elle se caractérise par une démyélinisation du SNC (cerveau et/ou la moelle épiniére) et

une atrophie surrénalienne d’expression clinique variable (1).

L’adrénoleucodystrophie (ALD) liée a I'X a été décrite pour la premiére fois par Siemerling
et creutzfeld en 1923(1). Son incidence est estimée en Europe entre 1/200000 et 0.8/100000

nouvelles naissances (2).

Elle atteint les garcons d’une facon élective, les filles sont des conductrices. Cependant,

des observations de femmes conductrices atteintes ont été rapportées. (42)

Elle est causée par des mutations du géne ABCD]1 localisé sur le chromosome Xg28 (43)
et qui code pour une protéine de transport des acides gras a tres longues chaines dans les
peroxysomes ou ils sont métabolisés, il en résulte une accumulation des acides gras a tres

longues chaines dans les esters de cholestérol et dans les gangliosides. (44)

A I’examen neuropathologique, I’ALD est caractérisée par une démyélinisation diffuse
intéressant le cerveau et le cervelet, une gliose astrocytaire et une réaction inflammatoire péri-
vasculaire mononuclée, contenant surtout des lymphocytes T (Figures 17,19,20). L’examen
ultra- structural trouve des inclusions caractéristiques dans les macrophages (Figure 18). Il s’agit

d’images de fentes curvilignes comportant deux feuillets de 2.5 mm d’épaisseur, séparés par un
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espace clair de 4 a 10 mm. Ces inclusions ont été observées également dans les cellules des

glandes surrénaliennes. (1)

Figure 17: Coupe frontale du lobe Figure 18: aspect histologique d’ALD montrant

Occipital : démyélinisation diffuse des inclusions intra cytoplasmiques d’aspect

de la SB cérébrale avec réservation feuilleté dans les macrophages de la moelle
des fibres en U. épiniére.

’g:.“ b ﬁ‘m{_ﬂ. N :‘

Figure 19: aspect histologique d’ALD Figure 20: coupe frontale d’un cerveau.

L’ALD se caractérise par une grande variabilité phénotypique. Les différentes

formes cliniques sont souvent observées dans la méme famille. On décrit six formes cliniques :
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la forme cérébrale infantile (<10ans), la forme juvénile (entre 10 et 21ans), la forme cérébrale
de l'adulte (> 21ans), 'adrenomyéloneuropathie (la forme la plus fréquente chez I’adulte, elle
débute au dela de 18 ans), la forme endocrinologique ou maladie d’Addison (sans signes
neurologiques), et enfin la forme asymptomatique (mise en évidence de la mutation du géne

sans signes neurologiques ou endocrinologiques). (43)

La forme cérébrale infantile, la plus fréquente, débute avant I’dge de 10 ans. Les signes
neurologiques sont dominés par I'apparition de troubles du comportement, une baisse des
performances scolaires, suivis par une altération des fonctions visuelles et auditives, et
I’apparition de convulsions. Plus tard, un syndrome de décortication avec quadriplégie spastique

s’installe. L’évolution vers la mort survient 2 a 3 ans aprés |I'apparition des signes neurologiques.

La TDM cérébrale montre des images d’hypodensité larges et symétriques au niveau de la SB
avec un réhaussement périphérique. Ces lésions prédominent au niveau des lobes occipital,

pariétal et temporal (Figure 21). (45)

L’IRM cérébrale met en évidence une atteinte bilatérale et symétrique de la SB de la
région pariéto-occipitale, une atteinte pathognomonique du splenium du corps calleux, et une
atteinte de la SB profonde postérieure. Au niveau du tronc cérébral, I'atteinte fasciculaire des
voies pyramidales et visuelles est spécifique. Aprés I'injection de Gadolinium, un réhaussement

est observé au bord externe de la zone de démyélinisation (Figure 22). (15,17)

La spectroscopie est un examen complémentaire a I'IRM. Elle montre une baisse du
N-acétylaspartate (NAA) avec présence d’un pic de lactate. Ces anomalies peuvent étre présentes

méme dans des zones de parenchyme normal. (46)
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Figure 21: La TDM montre un réhaussement au niveau de la SB du lobe temporal droit (T),
un réhaussement subtile au niveau du lobe occipital (O), et une hypodensité au niveau du lobe
temporal controlatéral (t).

Figure 22: Aspect typique a I'IRM chez des patients atteints d’ALD.
A : atteinte de la SB des régions pariéto-occipitales et du splenium du corps calleux.
B : atteinte du lobe frontal et du genou du corps calleux
C : atteinte fasciculaire des voies corticospinales.
Chez les trois patients I'atteinte de la SB est symétrique intéressant les deux hémisphéres.
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Le diagnostic se fait par un dosage des acides gras a trés longues chaines dans le sérum
ou dans les fibroblastes mis en culture apres une biopsie cutanée (43). Ce dosage permet

également de détecter 93% des femmes conductrices. (43,47)

Le diagnostic prénatal est possible par dosage des acides gras a trés longues chaines
dans les villosités choriales ou les cultures des cellules amniotiques, ou par analyse de I’ADN.

(43,48)

Plusieurs alternatives thérapeutiques sont envisagées. Un régime diététique a base
d’huile de Lorenzo, mélange d’acide oléique et érucique, permet de normaliser les taux
plasmatiques des acides gras a tres longues chaines et réduit le risque de développer des

anomalies a I'IRM chez les enfants asymptomatiques.(49)

La greffe allogénique de la moelle osseuse est I'alternative thérapeutique la plus efficace.
Elle permet de stabiliser les lésions de démyélinisation des formes cérébrales infantiles
lorsqu’elle est effectuée a un stade précoce de la pathologie mais a condition d’avoir un donneur

HLA identique.(50)

Une nouvelle approche thérapeutique par la thérapie génique est en cours d’essai (51).
Un traitement substitutif hormonal doit étre instauré chez les patients présentant des signes

d’insuffisance surrénalienne.

1-4 La maladie de Pelizaecus-Merzabecher :

La maladie de Pelizaeus-Merzabecher est une maladie héréditaire récessive
liée a I’X, trés rare. Elle a été décrite au début de XX éme siécle par Pelizaeus et Merzabecher

dans une grande famille. (1)

Elle est due a une anomalie de la protéine PLP (protéolipide protéine), qui est une

protéine de structure de la myéline. Cette anomalie est due a des mutations au niveau du géne
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PLP siégeant sur le chromosome Xg21-q22 (52). La duplication est la mutation la plus fréquente,
qui en est responsable (52,53). C’est une affection qui ne touche que les garcons, les filles sont
des conductrices. Néanmoins, des formes d’atteinte des filles ont été décrites suggérant une

transmission récessive de cette pathologie. (54)

L’examen neuropathologique montre une démyélinisation sévére et diffuse, avec une
préservation de quelques flots de myéline en périvasculaire donnant un aspect tigré. (22,54)

(Figures 23,24)

Figure 23: section coronale du cerveau montrant une démyélinisation

avec préservation de guelgues ilots de myéline au niveau de la SB.

b g

Figure 24: aspect tigré typique de la démyélinisation au niveau de
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la SB des hémisphéres cérébraux dans la maladie de Pelizaeus—
Merzabecher.

Sur le plan clinique, deux formes cliniques sont décrites (11) :

-La forme classique débute les premiers mois de la vie. Elle est marquée par I'apparition
d’un nystagmus, des oscillations de la téte et une hypotonie. Vers I’dge d’un an, un syndrome
pyramidal associé a une dystonie et une ataxie s’installe. L’atteinte intellectuelle est

habituellement modérée.

L’évolution est progressive et la survie peut atteindre I’dge de 40 ans. (1)

-La forme conatale est plus sévére. Au cours des premiéres semaines apparaissent un
stridor, un nystagmus, une hypotonie, et des difficultés d’alimentation. Les convulsions sont

fréquentes. L’évolution est rapidement fatale.

L’examen du fond de I’eeil montre ultérieurement une atrophie optique.

La TDM cérébrale est normale au stade précoce. Plus tard, elle peut montrer des images
d’hypodensité bilatérales au niveau de la SB postérieure avec une atrophie cérébelleuse. (55)

(Figure 25).

L’IRM cérébrale met en évidence des images en hypersignal en T2 diffuses, qui sont
étendues jusqu’aux fibres U, avec une atteinte précoce de la capsule interne (Figure 26) (26). Elle
a également sa place pour détecter des femmes conductrices, en montrant des anomalies de

myélinisation. (56)
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Figure 25: TDM cérébrale d’un patient atteint de la maladie de Pelizaeus-Merzbacher agé
de 25 ans

-b : Atrophie cérébelleuse
—-c et 3d : des foyers d’hypodensités péri ventriculaires (fleches)
-e : hypodensité de la SB au dessus du centre semi ovale.
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Figure 26: IRM cérébrale d’un nourrisson agé de 7 mois atteint de la maladie de Pelizaeus-
Merzbacher. Elle montre une absence de myéline de la SB cérébrale. La SB sous—corticale, les
capsules internes et externes sont également atteintes (pointes de fleches).

Les potentiels évoqués montrent des anomalies de conduction. Le PEA est trés évocateur
quand il met en évidence I'absence de tout pic aprés une onde | normale (20, 57). Les vitesses de

conductions nerveuses sensitives et motrices sont normales.

Par ailleurs, en I'absence de dosage spécifique, le diagnostic de la maladie se base sur

des arguments cliniques, radiologiques et neurophysiologiques.

Le diagnostic prénatal est possible, si la mutation était identifiée dans la famille. (58)

Il n’existe pas de traitement spécifique.

1-5 La maladie de Canavan :

La maladie de Canavan est appelée également maladie de Van Bogaerts-
Bertrand ou dégénérescence spongieuse du névraxe. C’est une maladie héréditaire, trés rare, a
transmission autosomique récessive. Elle est surtout rencontrée dans la population juive

ashkénaze. (59)
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Elle est due a un déficit en aspartoacylase, enzyme qui hydrolyse I'acide N-acetyl
aspartique (NAA) en aspartate et en acétate. Il en résulte une accumulation de I’'NAA

dans la SB. (60)

Le gene qui code pour I'aspartoacylase est localisé sur le bras court du chromosome 17
(17p13-tr). Plus de 40 mutations sont rapportées dont deux (C639 A et A854 C) sont

rencontrées chez 98 % de patients juifs ashkénazes. (61)

Les anomalies neuropathologiques sont caractérisées par la présence d’une spongiose
diffuse, due a un cedéeme intramyélinique, et des mitochondries anormales dans les astrocytes.

(1) (Figures 27,28)

Figure 27 : aspect histologigue montrant une dégénérescence spongieuse,
due a un oedéme intramyélinigue.
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Figure 28: I’aspect histologique montre le péricaryon d’astrocyte
contenant des mitochondries anormales (m), et compare des
mitochondries anormales (m) et normales (pointede fléche).

Sur le plan clinique, les premiers symptomes apparaissent entre le troisieme et le sixiéme
mois de vie. Une régression psychomotrice s’installe progressivement avec I'apparition d’une
hypotonie, une mauvaise poursuite oculaire et un nystagmus (59). La macrocéphalie apparait
progressivement. Ensuite une spasticité s’installe entrainant une tétraparésie spastique. Une
Cécité par atrophie optique est fréquemment rencontrée. Les convulsions sont d’apparition plus

tardive. (6,59)

Dans notre série, I’enfant de I'observation n°2 présente un tableau clinique trés proche.

Le pronostic est défavorable et le déces survient souvent durant les premiéres années de vie.

La TDM cérébrale montre une mégalencéphalie et une hypodensité diffuse de la SB

(62) (Figure 29). Comme c’est le cas dans notre observation.

L’IRM cérébrale montre un aspect pathognomonique a un stade avancé, une atteinte de

toute la SB qui apparait en hyper signal en T2 avec une atteinte précoce des fibres en U (Figure
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30). L’intégrité des capsules internes et du corps calleux au début suggere une progression

centripéte de la maladie. L’évolution se fait vers I’atrophie du cerveau (17,26).

La spectroscopie par résonance magnétique de protons montre un pic de NAA. (17)

Figure 29: TDM cérébrale d’un garcon agé de 2ans et demi atteint de la maladie
de Canavan. Elle montre une mégalencéphalie etune hypodensité diffuse de la SB cérébrale.

. b.
Figure 30 : IRM cérébrale d’un garcon agé de 6mois atteint de la maladie de Canavan.
(@) :I'IRM en image pondérée en T2 montre des aires d’hypersignal intéressant

toute la SB avec atteinte des fibres en U.
(b) :enimage pondérée en T1, I'IRM montre la démyélinisation de la SB en hypo signal.
La chromatographie des acides organiques urinaires et la spectrométrie de masse

permettent un diagnostic rapide par la mise en évidence de taux élevé de NAA. (60)
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Pour notre patiente une étude moléculaire et des dosages sont en cours.

Le diagnostic prénatal est possible soit par dosage du NAA dans le liquide amniotique ou

par analyse de I’ADN. (59)

Sur le plan thérapeutique, il n’existe pas de traitement spécifique. Le topiramate, un
nouvel antiépileptique, pourrait avoir une action sur la macrocéphalie (63). La thérapie génique

est une nouvelle alternative au cours d’essai. (59)

2-Les leucodystrophies de cause inconnue

2-1 La maladie d’Alexander :

La maladie d’Alexander ou la LD a fibres de Rosenthal est une affection tres
rare, habituellement sporadique, dont I'origine génétique est incertaine. Elle a été décrite pour la

premiere fois en 1949 par W.S. Alexander. (1)

En I'absence de marqueur biochimique, la certitude diagnostique repose sur I’'examen
neuropathologique, caractérisé par la présence de fibres de Rosenthal associé a un déficit en

myéline (Figure 31). (1,64)
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Figure 31: Aspect histologigue montrant des dép6ts de fibres
de Rosenthal (Fleches).

Sur le plan clinique, trois formes cliniques sont décrites: la forme infantile, juvénile et de

I’adulte. (1,64)

-La forme infantile débute vers le 6éme mois de vie, par I’apparition progressive d’une
macrocranie. Une régression psychomotrice s’installe avec un syndrome spastique des quatre
membres. Les crises convulsives sont fréquentes et difficiles a traiter. L’évolution aboutit a un

état de décérébration et le déces survient vers la deuxiéme année de vie.

-La forme juvénile est plus rare que la forme infantile. Elle débute entre 7 et 14 ans (1). La
symptomatologie est dominée par une quadriplégie spastique avec un syndrome bulbaire. Les

fonctions cognitives sont habituellement préservées. L'évolution dure environ 8 ans.

La TDM cérébrale montre une hypodensité de la SB profonde du lobe frontal, avec parfois

une prise de contraste dans la SB péri ventriculaire frontale (Figure 32). (26)

L’IRM cérébrale met en évidence des lésions en hyper signal en T2 au niveau de la SB du
lobe frontal. Ces lésions s’étendent jusqu’a la SB pariétale, les capsules internes et externes

(Figure 33). L’atteinte de la SB sous-corticale est précoce. (26)
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La spectroscopie objective une diminution du métabolisme cérébral avec une

augmentation du myo-isonitol au niveau des zones démyélinisées et des zones normales. (65)

Figure 32: TDM cérébrale d’un garcon agé de 17mois atteint de la maladie d’Alexander.
Elle met en évidence une hypodensité diffuse de la SB avec un foyer de prise de contraste a
cOté du ventricule latéral.

Figure 33: Maladie d’Alexander chez un garcon dgé de 5ans.
L’IRM cérébrale montre en T2 une démyélinisation symétrigueau niveau de la SB du lobe frontal.
Les capsules internes et externes et la SB pariétale sont également atteintes.

De nombreuses études, portées sur I'identification de I’anomalie génétique responsable,

ont montré actuellement que la majorité des cas de maladie d’Alexander ont une mutation
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dominante sur un alléle du géne de la protéine GFAP (glial fibrillary acidic protein). Cette

protéine est une composante majoritaire des fibres de Rosenthal. (66)

Le traitement est purement symptomatique. Un traitement par TRH (thyrotropin releasing

hormon) pourrait apporter une amélioration de la symptomatologie clinique. (67)

Jusqu’a ce jour, vu I’état de connaissances actuel, aucun diagnostic prénatal n’a pu étre

établi.

2-2 Le syndrome de CACH :

Le syndrome CACH (Childood Ataxia with Central Hypomyelination) ou VWM
(leukoencephalopathy with vanishing white matter) est une LD récemment décrite de cause

encore inconnue. Il représente une des formes les plus fréquentes de LD. (68)

L’aspect neuropathologique est original. Il s’agit d’une LD cavitaire, orthochromatique
avec une augmentation de la densité des oligodendrocytes et une réaction astrocytaire modérée

(Figures : 33,34). (69)

Figure 33: section coronale du cerveau d’un patient atteint,
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qui montre un aspect cavitaire diffus de la SB.

Figure 34: les aspects histologiques, des sections de la SB cérébrale dans le cas d’un syndrome
de CACH, montrent :
(A) : des modifications spongiformes et une augmentation des noyaux des oligodendrocytes
dans les fibres en U
(B) : raréfaction de la SB centrale.
(©) : des modifications micro kystiques au niveau des aires péri ventriculaires.

Sur le plan génétique, la présence de cas familiaux est en faveur d’une transmission
autosomique récessive de la maladie. Des mutations touchant I'un des 5 genes codant pour les 5
sous unités protéiques d’elF2B, qui est un facteur de pré initiation de la traduction, ont été

identifiées chez des patients atteints du syndrome de CACH. (70)

En absence de dosage spécifique, le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments

cliniques et neuroradiologiques.

Sur le plan clinique, la forme classique de la maladie est la forme infantile (68,71). La
sympto-matologie débute entre 2 et 6 ans, aprés un développement psychomoteur initial
normal. Une détérioration neurologique progressive s’installe avec apparition d’une ataxie
cérébelleuse, une spasticité et un retard mental modéré. Les crises épileptiques sont fréquentes

et une atrophie optique peut étre observée. (9,71)

Le tableau clinique décrit dans cette forme est proche de celui observé dans notre

observation n°10.
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L’évolution est émaillée d’épisodes d’aggravation brutale, déclenchés par un traumatisme
cranien bénin ou par une infection virale banale. Durant ces épisodes, les patients présentent
une détérioration rapide avec I'apparition d’une hypotonie, de vomissements, de convulsions et
des troubles de conscience. L’évolution ultime de ces épisodes peut étre un coma.

Le déces survient quelques années apres le début de la maladie. (9,68,71)

Des formes débutant plus tardivement pendant I'adolescence ou a I’dge adulte, révélées

par des troubles psychiques ont été décrites. Les crises convulsives sont fréquentes. (68,71)

Une forme a début trés précoce (<1an) a été rapportée avec une évolution fatale. (72)

La TDM cérébrale montre une hypodensité diffuse et symétrique de la SB des deux

hémispheres cérébraux (53).

L’IRM cérébrale met en évidence des anomalies diffuses de la SB, avec la présence de
zones de dégénérescence kystique au sein de la SB (Figure 35), et une atrophie cérébrale et
cérébelleuse (71). La SB du cervelet peut étre normale ou le siége d’anomalies modérées du

signal (68).
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Figure 35: des images pondérées en T2 et en FLAIR d'un enfant atteint 4gé de 3ans.
(A) : 'image pondérée en T2 montre des anomalies diffuses de la SB cérébrale.
(B) : 'image en FLAIR montre que quelgues parties de la SB anormale sont en hypo signal,
similaire a celui du LCR, indiquant une dégénérescence kystique.

L’IRM cérébrale de notre patient a montré des anomalies de la SB intéressant |’étage sus
et sous tentoriel avec une atrophie cortico-sous corticale, sans la présence de zones de
dégénérescence kystique. Cependant, il est rapporté des cas de syndrome de CACH, chez qui les
zones de dégénérescence kystique ont été discrétes ou absentes au début de la pathologie, d’ou

la nécessité d’un suivi de I’évolution de la maladie par I'imagerie. (9)

La spectroscopie montre une diminution du métabolisme de toute la SB. (71,73)

Le traitement de la maladie est purement symptomatique.

3-2 Le syndrome d’Aicardi-Goutiéres :

Le syndrome d’Aicardi-Goutiéres ou LD familiale avec calcifications des
noyaux gris et lymphocytose chronique du liquide céphalorachidien (LCR) est une maladie
familiale tres rare, a transmission autosomique récessive. Le syndrome a été décrit en 1984 par

Aicardi et Goutieres chez huit enfants. (74)

Sur le plan génétique, la maladie est hétérogéne, et un locus a été identifié en 3g21 chez

quelques patients. (74,75)
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Il est caractérisé par I'association d’une encéphalopathie progressive, de calcifications de
noyaux gris centraux, d’'une lymphocytose chronique et d’une sécrétion persistante d’interféron

alpha dans le LCR. (8,11)

Les manifestations cliniques sont celles d’une encéphalopathie progressive. Elles
apparaissent le plus souvent au cours du premier trimestre de la vie. A la naissance, le périmétre

cranien est normal, mais une microcéphalie se développe au cours de la premiére année de vie.

Les premiers symptomes sont des difficultés alimentaires, une irritabilité, des secousses

oculaires et parfois des accés de fievre modérée inexpliquée.(74).

Dans notre série, le cas de I’observation n° 3 présente un tableau clinique proche.

Dans le tiers des cas le début est tardif, entre 4 et 12 mois, il est marqué par une
régression des acquisitions psychomotrices, I'apparition d’une spasticité et une détérioration
mentale. A I’examen, les malades présentent une hypotonie axiale, une tétraparésie spastique,

un syndrome pyramidal et extrapyramidal.

Environ 25 % des enfants atteints présentent des crises convulsives (8). Des Iésions

distales des orteils et des doigts, ressemblant a des engelures, peuvent étre observées. (8,74)

L’étude de LCR montre une lymphocytose persistante qui peut diminuer avec le temps,

avec une sécrétion intrathécale d’interféron alpha. (8)

La TDM cérébrale montre des calcifications au niveau des noyaux gris centraux, avec des
zones d’hypodensité au niveau de la SB, limitées autour des cornes péri ventriculaires ou parfois

diffuses (Figure 36). (8)

L’IRM cérébrale montre des images en hyper signal en T2 au niveau de la SB des cornes

péri- ventriculaires (Figure 37). (8)
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Le scanner et I'IRM montrent une atrophie cérébrale avec une dilatation des ventricules. (8)

Figure 36: TDM cérébrale d’un enfant 4gé de 23 mois montrant :
des calcifications au niveau des noyaux gris centraux, en péri ventriculaire et en sous-cortical,

une atrophie cortico—sous corticale sévere et une hypodensité de la SB du lobe frontal.

Figure 37: IRM cérébrale :(a)-(b) Coupes coronales et axiales pondérées en T2 montrant un hyper
signal autour des ventricules latéraux, évident au niveau de la région antérieure et des
calcifications au niveau des noyaux gris centraux. (c)-(d) Images axiales (proton density)
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montrent des foyers diffus d’hyper intensité au niveau du de la SB du lobe temporal et autour
des ventricules latéraux.

Pour notre patient, I'IRM cérébrale a montré un aspect similaire.

Le syndrome pose un probleme de diagnostic différentiel avec les foetopathies d’origine
infectieuse virale ou parasitaire d’ou la nécessité de faire des sérologies (toxoplasmose, rubéole,

cytomégalovirus, et herpes) pour les éliminer. (74)

En général, le pronostic de la maladie est sévére, et le déces survient en quelques mois ou

années.

Le traitement est symptomatique, visant principalement a améliorer le confort de I’enfant.

3- Les leucodystrophies de causes indéterminées :

Malgré les progres réalisés dans le diagnostic des leucodystrophies, 40% des LD restent
de cause indéterminée en [I'absence de tout marqueur biochimique et d’anomalie
neuropathologique connue. La réalisation d’'une conduite diagnostique spécifique est donc
cruciale, afin d’identifier des sous groupes homogénes de patients. Cette conduite doit
rassembler des informations cliniques, les résultats des explorations neurophysiologiques et

neuroradiologiques. (11)

Une étude rétrospective faite par D. Rodriguez et ses collegues en 1997 sur 32
observations de LD de causes indéterminées, a permis d’identifier 4 sous groupes. Mais la

validité de cette classification n’a pas pu étre prouvée. (77)
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Tableau V. Résumé des principaux signes cliniques et radiologique des LD.

Etiologie Début Aspect clinique L’'imagerie
Infantile Régression psychomotrice, *TDM cérébrale : Hypodensité diffuse de la SB
1 a2ans syndrome pyramido-extrapyramidal, cérébrale et cérébelleuse.
ROT diminués ou abolis et des crises
convulsives *IRM cérébrale : Hyper signal en T2 au niveau
LDM Juvénile Troubles du comportement, déclin de la SB péri ventriculaire. Des aspects de
3316ans cognitif et une neuropathie démyélinisation peuvent se voir au niveau du
périphérique, et des crises centre ovale, du corps calleux, de la capsule
convulsives interne et de la SB du cervelet.
Adulte Signes psychiatriques
Infantile Irritabilité, hypertonie, crises de *TDM cérébrale : foyers d’hyperdensité au
3 et 6mois pleurs, opisthotonos, atrophie niveau du tronc cérébral, thalamus, noyau
optique, convulsions, neuropathie caudal, corona radiata, du cervelet et de la SB
périphérique, atrophie optique, péri ventriculaire et capsulaire.
Maladie de décérébration, déces rapide
Krabbe Infantile Hémiplégie, hémiparésie, ataxie, *IRM cérébrale : Hyper signal en T2 au niveau
tardive tétraplégie spastique, convulsions, de la SB péri ventriculaire, du centre ovale et de
>2ans atrophie optique. la substance grise, tardivement une atrophie.
Adolescent et | Tétraparésie spastique, atrophie
adulte optique, neuropathie périphérique
Infantile Troubles du comportement, baisse *TDM cérébrale : Hypodensité diffuse de la SB
>10ans des performances scolaires, avec un réhaussement périphérique.
altération des fonctions visuelles et
auditives, convulsions, tétraplégie *IRM cérébrale : Hyper signal en T2 au niveau
ADL liée a I’X spastique, déceés dans quelques de la SB pariéto-occipitale et un réhaussement
années. apres injection du gadolinium.
Adulte Paraparésie spastique, perte de la
sensibilité, incontinence, neuropathie
périphérique.
Conatale : Nystagmus, stridor, troubles *TDM cérébrale : Normale ou montre une
lere semaine | alimentaires, hypotonie, convulsions, | hypodensité de la SB
Pelizaeus- de vie décés rapide.
Merzbacher | Infantile : 1er | Nystagmus, syndrome pyramidal, une | *IRM cérébrale : Hyper signal en T2 diffus et
mois de vie ataxie, atteinte intellectuelle symétrique au niveau de la SB cérébrale.

modérée.
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Tableau VI. Résumé des principaux signes cliniques et radiologique des LD.

Etiologie Début Aspect clinique L’imagerie
3etb Macrocranie, régression *TDM cérébrale : Hypodensité diffuse de la SB.
Maladie de mois psychomotrice nystagmus, atrophie
Canavan optique *IRM cérébrale : Hyper signal en T2 de toute la
SB avec une atteinte précoce des fibres en U.
Infantile : Macrocranie, régression *TDM cérébrale : Hypodensité de la SB profonde
6&me mois psychomotrice du lobe frontal avec une prise de contraste de la
Maladie ' S;Bastici,té, convulsions, décés rapide SB péri ventriculaire frontale.
&’ Alexander J‘uvenlle .7 Tetraplegle spastique, syndrome B _ .
al4ans bulbaire. *IRM cérébrale : Hyper signal en T2 au niveau
Adulte : Atteinte motrice, sensitive, syndrome | du lobe frontal, s’étendant jusqu’au lobe
rare cérébelleux pariétal.
Infantile Détérioration progressive, syndrome *TDM cérébrale : Hypodensité diffuse de la SB.
2 a bans cérébelleux, atrophie optique, des
Syndrome de convulsions, des épisodes *IRM cérébrale : Hyper signal en T2 diffus de la
CACH d’aggravation aprés une infection ou SB avec présence de zones de dégénérescence
un traumatisme cranien minime. kystique.
Premier Microcranie, irritabilité, secousses *TDM cérébrale : Calcifications au niveau des
Syndrome mois de oculaires, difficultés alimentaires, noyaux gris centraux, et une hypodensité de la
. . vie acces de fievre inexpliqués SB des cornes péri ventriculaires.
d’Aicardi-
Goutiéres

*IRM cérébrale : Hyper signal en T2 de la SB des
cornes péri ventriculaires.
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CONCLUSION
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Les LD sont des maladies génétiques, primitives affectant la SB du SNC et parfois aussi du
SNP. C’est une pathologie rare. Nous rapportons les observations de 10 enfants atteints de LD

diagnostiquées au service de pédiatrie.

Le tableau clinique commun de cette affection est caractérisé par la constatation aprés un
intervalle libre d’une régression des acquisitions psychomotrices et l'apparition de signes
moteurs, ce qui était les cas dans nos observations. Grace au développement des techniques
radiologiques (IRM) et biologiques (étude moléculaire), le nombre de LD diagnostiquées a
augmenté et des étiologies de LD ont été identifiées. De nombreuses classifications
nosologiques des étiologies de cette affection ont été proposées, nous avons opté pour une
classification se basant sur l'identification ou non du trouble métabolique. La situation
étiologique exacte de nos observations n’est pas claire en I’absence d’une étude moléculaire et

des dosages biochimiques spécifiques.

Cependant, les grands problémes soulevés sont; I'absence d’un traitement curatif et
I’évolution fatale de la majorité des formes infantiles des LD. Ainsi, la seule alternative qui reste
pour diminuer I'incidence de ces affections est le diagnostic prénatal réalisé au sein des familles

a risque.
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Résumé

Les leucodystrophies correspondent a un groupe de maladies génétiques rares,
caractérisées par une anomalie de la substance blanche du systeme nerveux central et parfois
aussi du systéeme nerveux périphérique. C’est une affection d’évolution létale dans la majorité
des cas. De notre part, a travers nos 10 observations d’enfants atteints de leucodystrophies,
diagnostiqués au service de pédiatrie a I'Hopital Universitaire Mohamed VI a Marrakech, et une
revue de la littérature, nous avons essayé de définir les formes classiques de cette affection, qui

est inconnue par de nombreux praticiens.

L’apport de I'imagerie, notamment lI'imagerie par résonance magnétique, et de la biologie
moléculaire dans le diagnostic de cette affection est capital. Depuis I'avénement de ces deux
moyens d’exploration, le nombre des étiologies des leucodystrophies est en augmentation. La
situation étiologique de certitude de nos observations n’est pas claire, seule I’étude moléculaire

permettra de la préciser.
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Summary

The leukodystrophies correspond to a group of rare genetic diseases, characterized by an
anomaly of the white matter of the central nervous system and sometimes also of the peripheral
nervous system. It is an affection of lethal evolution in the majority of the cases. Of our share,
through our 10 observations of children affected of leukodystrophies diagnosed to department
of Pediatrics, in Mohamed VI University Hospital in Marrakech, and a review of the literature, we

tried to define the traditional forms of this affection, who is unknown by many experts.

The contribution of the imagery, in particular the magnetic resonance imagery and molecular
biology in the diagnosis of this affection is capital. Since the advent of these two means
explorations, the number of the etiologies of the leukodystrophies is in increase. The etiologic
situation of certainty of our observations is not clear, only the molecular study will make it

possible to specify it.
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