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Résumé

Une nouvelle entité clinico-IRM de leucodystrophie a été individualisée sous les termes de syndrome CACH (Child-
hood Ataxia with Central nervous system Hypomyelination) puis VWM (Vanishing White Matter). Elle associe clas-
siquement : (1) un début entre I'dge de 2 et 5 ans par un syndrome cérébello-spastique, souvent révélé ou exacerbé
par un traumatisme crénien bénin ou une infection virale banale, aboutissant au déces en moyenne aprés 5 a 10
ans d’évolution, (2) une atteinte diffuse de la substance blanche sus-tentorielle en IRM, d’aspect cavitaire, (3) un
mode de transmission récessif autosomique, (4) un aspect neuropathologique de leucodystrophie orthochromati-
que cavitaire avec augmentation du nombre des oligodendrocytes prenant parfois un aspect spumeux. Un total de
148 cas a été rapporté a ce jour. L'implication dans I'étiologie de ce syndrome des cinq génes codant chacun une
des sous-unités du complexe d’initiation de la traduction elF2B, dont le réle est de réguler la synthése protéique en
cas de stress cellulaire, a permis d’en étendre ensuite le phénotype clinique. Au sein de ces pathologies liées aux
anomalies du gene elF2B ont été ainsi décrites des formes de début infantile précoce (leucoencéphalopathie Cree),
voire néonatale, associée a des signes extra-neurologiques, rapidement fatales, et de plus en plus fréquemment
des formes juvéniles ou adultes (ovarioleucodystrophie), débutant par des troubles cognitifs ou comportementaux
d’évolution plus lente. La prévalence de ces maladies est inconnue. Le diagnostic repose sur la mise en évidence
des mutations dont la grande majorité se situe dans le géne EIF2B5. Un trouble de I'activité du facteur elF2B (ac-
tivité d’échange de guanine GEF) dans les lymphoblastes de patients semble avoir une valeur diagnostique. La
physiopathologie ferait intervenir un trouble de la maturation des astrocytes responsable d’une susceptibilité accrue
de la substance blanche au stress cellulaire. Il n’existe pas de traitement spécifique en dehors de la « prévention »
du stress cellulaire. Les corticoides se sont avérés parfois utiles en phase aigué. Le pronostic par rapport au niveau
du handicap semble corrélé a I'dge de début de la maladie, les formes les plus précoces étant les plus séveres.
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Introduction

Au début des années 1990, une nouvelle entité correspondant a une leucodystrophie de cause indé-
terminée a été individualisée sous le terme de Myelinopathia Centralis Diffusa (MCD) par Hanefeld et
al. (1993), puis sous I'acronyme de CACH syndrome pour Childhood Ataxia with Central nervous sys-
tem Hypomyelination par Schiffmann ef al. (1994). En 1997, van der Knaap et al. décrivirent le méme
syndrome sous le terme de Vanishing White Matter (VWM), insistant sur les spécificités en imagerie
de RMN (IRM) de ce syndrome. Un total de 148 cas a été publié a ce jour (Fogli et Boespflug-Tanguy,
2006).

Aspects cliniques et évolutifs

Les premiéres descriptions concernaient des enfants présentant un développement initial normal, chez
qui s’installaient de maniére progressive entre 'dge de 2 et 5 ans, des troubles de la marche de type
cérébello-spastique, contrastant avec une relative conservation des capacités cognitives. Dans un
grand nombre de cas, le début de la maladie était en apparence aigu, avec déficit neurologique, confu-
sion et parfois crises convulsives dans un contexte d’infection virale fébrile banale, prenant un aspect
« pseudo-encéphalitique » ou dans les suites d’'un traumatisme cranien minime, faisant craindre une
urgence neurochirurgicale. L’atteinte diffuse de la substance blanche a I'lRM cérébrale faisait évoquer
le diagnostic de leucoencéphalopathie. Au cours de I'évolution, une récupération partielle, parfois to-
tale, était observée en quelques semaines ou mois, suivie de nouveaux épisodes de détérioration plus
ou moins rapide, aboutissant au déces par dysfonctionnement du tronc cérébral dans un délai de 5 a
10 ans aprés le début de la maladie.

L'existence de formes plus lentement évolutives (Fogli et al., 2003a) ou au contraire foudroyantes
débutant avant 'adge de 1 an avec décés en quelques mois (Francalanci et al., 2001) ont été ensuite
rapportées.

L'identification des génes en cause (cf chapitre génétique) a permis de rapporter a la méme en-
tité deux formes cliniques précoces particuliéres : (1) des formes infantiles fatales dont une leuco-
encéphalopathie décrite chez les indiens Cree du Canada, caractérisée par un début entre 3 et 6 mois
avec décés en quelques jours ou semaines lors des premiéres infections virales (Black et al., 1988 ;
Fogli et al., 2002a ; Fogli et al., 2002b), (2) des formes congénitales rapidement léthales associées
a des anomalies du développement (retard de croissance intra-utérin avec oligammios, syndrome
arthrogryposique, hypoplasie rénale, cataracte/ glaucome congénitaux, dysmorphie faciale, dystrophie
ovarienne), parfois a une atteinte hépatique et pancréatique (van der Knaap et al., 2003) et plus ré-
cemment une neuropathie périphérique démyélinisante (Federico et al., 2006).

Les formes de début plus tardif a I'adolescence ou a I'age adulte (le plus souvent dans la deuxiéme
décennie mais parfois au-dela) sont de connaissance plus récente (Biancheri et al., 2003 ; Fogli et al.,
2003a ; van der Knaap et al., 2004 ; Ohtake et al., 2004). Leur début est souvent plus insidieux avec
des troubles cognitifs ou du comportement non reconnus, jusqu’'a I'apparition de signes cérébello-
spastiques, ou d’épisodes aigus, en particulier des troubles de la conscience ou des crises d’épilepsie.
Comme dans les formes infantiles, des facteurs environnementaux peuvent aggraver ou révéler la ma-
ladie (Fogli et al., 2004a). Ces exacerbations induites par des facteurs environnementaux (infections,
traumatismes craniens, frayeur, exposition au soleil...) sont résolutives en quelques heures ou jours
(Vermeulen et al., 2005). Des formes psychiatriques pures, démentielles isolées, sans autre symptéme
de focalisation, suggérant un diagnostic de démence sénile, ont été rapportées plus récemment (Oh-
take et al., 2004). Des formes pauci-symptomatiques, asymptomatiques, ou encore révélées par des
symptdmes non neurologiques, ont été également décrites (Fogli et al., 2003a ; Biancheri et al., 2003 ;
van der Knaap et al., 2004).
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Le syndrome d’ovarioleucodystrophie défini par I'association d’'une leucodystrophie lentement évo-
lutive et d’une insuffisance ovarienne par Schiffmann et al. (1997) a pu étre rattaché a cette derniére
entité grace aux études moléculaires (Fogli ef al., 2003a). L'insuffisance ovarienne est souvent révéla-
trice de la maladie, sous forme d’'une aménorrhée primaire ou secondaire avec augmentation du taux
sérique de FSH/LH, et diminution de celui de I'oestradiol et de la progestérone. Les examens morpho-
logiques peuvent mettrent en évidence une atrophie ovarienne. L’atteinte neurologique est souvent
au second plan sous forme de céphalées rebelles ou de troubles cognitifs ou comportementaux. Une
corrélation existe entre la sévérité de linsuffisance ovarienne et les troubles neurologiques, en parti-
culier cognitifs précoces.

Un véritable continuum clinique semble donc exister entre les formes foudroyantes a révélation
néonatale et les formes pauci-symptomatiques, trés lentement évolutives, de début tardif au-dela de la
3¢ décennie (Fogli et al., 2004a).

L'étude du niveau de handicap dans une cohorte de 83 patients atteints (Fogli et al., 2004a) a per-
mis de démontrer une corrélation entre 'dge de début et la sévérité de la maladie. Trois groupes d’évo-
lutivité ont pu étre définis (Tableau ). Le groupe 1, infantile précoce (18 p. 100 des cas), correspond a
un début avant I'age de 2 ans, aigu dans 60 p. 100 des cas, avec phases récurrentes de détérioration
dans 35 p. 100 des cas. Quatre-vingt-dix pour cent des patients de ce groupe 1 seront décédés ou
grabataires aprés une évolution de 10 ans. Le groupe 2, infantile tardif (41 p. 100 des cas) caractérisé
par un début des symptémes entre 2 et 5 ans correspond a la forme classique du syndrome CACH/
VWM dont 43 p. 100 ont un début aigu, 23 p. 100 des épisodes récurrents de détérioration, et une
courbe de survie avec 95 p. 100 des patients décédés ou grabataires aprés une évolution de 20 ans.
Le groupe 3, juvénile et adulte (22 p. 100 des cas), est plus hétérogéne. Il est caractérisé par un début
aprés 5 ans, avec une atteinte trés lentement progressive dans 62 p. 100 des cas, des épisodes de
détérioration dans 19 p. 100 des cas et une survie sans handicap sévére pour 80 p. 100 des patients
aprés 14 ans d’évolution, diminuant a 25 p. 100 aprés 16 ans d’évolution. Dans ce dernier groupe, de
nombreux facteurs environnementaux et génétiques encore mal définis semblent cependant jouer un
réle important dans I'évolutivité de la maladie.

Tableau |. = Principales caractéristiques en fonction de I'dge de début.

Age de début Formes cliniquas Tablzau clinique Evolution

A la naissance Forme congénitale Anomalies du développement Rapidement 1&tale
Atteinte hépatique
Atteinte pancréatique
Meuropathie périphérique
démyélinisante

=2 ans Forme infantile (dont leucoencéphalopathie  Confusion mentale Décés ou grabataires aprés
Craeg) Convulsions 10 ans d'évolution
Déficit aigu
2-5 ans Forme infantile tardive : Ataxie ceérébello-spastique Evolution par épisodes de
syndrome CACHAWM classigue Confusion mentale détérioration.
Convulsions Décés ou grabataires aprés
Déficit aigu 20 ans d'évelution
=5 ans et adolescence Forme juvénile Ataxie Formes lentement progressives
Troubles cognitifs
Age adulte Forme tardive (dont ovarioleucodystorphie,  Ataxie Survie sans handicap a 14 ans
formes pauci-symptomatiques et formes Paraparésie spastique (B0 p. 100 des cas) et & 16 ans
psychiatriques pures) (25 p. 100 des cas)

Aspects neuroradiologiques

L’atteinte de la substance blanche est diffuse, bilatérale et symétrique. Elle apparait de fagon anor-
malement hypodense sur 'examen tomodensitométrique du cerveau. L'IRM est caractéristique avec
une substance blanche de signal proche de celui du LCR : hyposignal T1, hypersignal T2, absence
de rehaussement par le produit de contraste (Fig. 1 et 2). L'atteinte sustentorielle est prédominante
avec un respect des fibres en U et en sous tentoriel des faisceaux corticospinaux, du cervelet et de la

Labauge P., Fogli A, Niel F., Rodriguez D., Boespflug-Tanguy O.. Syndrome CACH/VWM. Encyclopédie Orphanet. Septembre 2007 3
www.orpha.net/data/patho/Pro/fr/f CACH-FRfrPro3664v01.pdf



., v"f N orphanet

moelle épiniere. Sur les séquences Flair (ou densité de protons), au sein de I'’hyper-signal anormal de
la substance blanche, il existe de vastes zones en hyposignal attestant du caractére cavitaire de cette
leucodystrophie. Les zones cavitaires sont préférentiellement dans les régions périventriculaires de la
substance blanche frontale ou parfois occipitale. Le caractére extensif de la cavitation de la substance
blanche dans les formes infantiles explique le terme de Vanishing White Matter (substance blanche
disparaissante), donné a ce syndrome. Dans les formes juvéniles/adultes, les cavitations peuvent étre
absentes (Fogli et al., 2003a) ou apparaitre plus tardivement (van der Knaap et al., 2004 ; Mascalchi et

EE<'ITOP»0

Fig. 1. — Aspects IRM de la substance blan-
che d'un patient CACHWWM agé de 5 ans en
comparaison avec un sujet normal de méme
age. La substance blanche a un signal proche
du LCR sur les séquences pondeérées T1 et
T2. Des zones cavitaires apparaissent dans la
substance blanche frontale en FLAIR.
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Fig. 2. = IRM d'un patient atteint d'une forme
adulte de CACHNVWM en séquences ponde-
rées T1 (a); T2: 1* écho (b), 2° é&cho (c),
FLAIR (d). Les anomalies diffuses de la subs-
tance blanche sont visibles sous la forme d'un
hyposignal en T1 (a), hypersignal sur le T2 1¥
et 2° écho. Aspect cavitaire de la substance
blanche sur les séquences T2 FLAIR (d).
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al., 2006). Une dilatation ventriculaire massive est parfois observée dans les formes infantiles préco-
ces, en particulier congénitales. Dans les formes adultes lentement évolutives, la dilatation est tardive,
secondaire au développement d’'une atrophie sous-corticale.

La spectroscopie de RMN du proton n’a pas de caractére spécifique, montrant une diminution
de 'ensemble des métabolites de la substance blanche, contrastant avec la normalité des spectres
effectués dans la substance grise. Une étude menée sur 9 patients en spectroscopie du phosphore
suggeére une altération de I'état énergétique ainsi que de la synthése ou du transport des membranes
myéliniques (Bluml et al., 2003).

Aspects neuropathologiques

Les études neuropathologiques (Schiffmann ef al., 1994 ; van der Knaap et al., 1997) effectuées dans
les formes infantiles comme adultes, montrent qu’il s’agit d’'une leucodystrophie cavitaire de type or-
thochromatique caractérisée par : (1) une atteinte démyélinisante spongiforme strictement limitée a la
substance blanche cérébrale avec respect de la moelle et des racines donnant un gradient rostrocau-
dal, (2) une relative préservation des axones, (3) une augmentation du nombre des oligodendrocytes
(Rodriguez et al., 1999) qui prennent parfois un aspect spumeux avec présence de matériel riche en
glycoprotéines (Wong et al., 2000), (4) sans aucune réaction microgliale, macrophagique évoquant un
processus inflammatoire, (5) une absence de gliose, mais présence fréquente d’'une hyperplasie des
astrocytes (Francalanci et al., 2001 ; Labauge et al., 2006).

Parmi les leucodystrophies orthochromatiques, celles décrites sous le terme de leucodystrophies
pigmentaires présentent des similitudes avec le syndrome CACH/VWM. Ce d’autant que la présence
de lésions pigmentaires n’est pas constante dans les formes familiales de leucodystrophies pigmentai-
res (Letournel et al., 2003), et que certaines leucodystrophies pigmentaires s’associent a une insuffi-
sance ovarienne (Verghese et al., 2002). De ce fait, certains arguments sont en faveur d’une unicité de
pathologies entre ces deux phénotypes, sans que cela ne soit formellement prouvé a I'heure actuelle.

Aspects génétiques

Il s’agit d’'un syndrome de transmission autosomique récessive décrit dans un grand nombre d’ethnies.
Dans les populations du bassin méditerranéen avec un fort taux de consanguinité, la fréquence du syn-
drome CACH/VWM est la méme que dans le nord de I'Europe, a 'opposé d’'une autre leucodystrophie
cavitaire récessive autosomique, la leucodystrophie avec mégalencéphalie et kystes (MLC), trés rare
dans les populations d’Europe du Nord.

La mise en évidence du premier locus en 3927 impliqué dans ce syndrome s’est d’ailleurs faite a
partir d’'un isolat génétique du nord des Pays-Bas (Leegwater ef al., 1999). Elle a permis ensuite I'iden-
tification de mutations dans le géne codant pour la sous-unité epsilon d’un facteur d’initiation de la tra-
duction (EIF2B5) puis dans les quatre génes EIF2B1, 2, 3, 4 codant pour les quatre autres sous-unités
du facteur elF2B, alpha, béta, gamma et delta (Leegwater et al., 2001 ; van der Knaap et al., 2002)
confirmant I'’hétérogénéité génétique du syndrome. L'analyse de 148 patients a révélé une grande di-
versité allélique (77 mutations). Les mutations touchent dans 68 p. 100 des cas la sous-unité epsilon
(EIF2B5), 19 p. 100 la béta (EIF2B2), 12 p. 100 la delta (EIF2B4), 4 p. 100 la gamma (EIF2B3) et 2 p.
100 l'alpha (EIF2B1). Aucun patient double hétérozygote pour des mutations situées sur deux génes
différents n’a été identifié a ce jour. Les patients hétérozygotes pour ces mutations n’ont aucun signe
clinique ni neuroradiologique. Deux mutations récurrentes, p.R113H (EIF2B5) et p.E213G (EIF2B2)
sont retrouvées a I'’état homozygote ou hétérozygote chez 51 p. 100 des patients. Elle est en revanche
mise en évidence chez 90 p. 100 des patients présentant une forme juvénile ou adulte. Les formes
séveres impliquent le plus souvent le géne EIF2B5, mais également les génes EIF2B2 et EIF2B4 (van
der Knaap et al., 2003).
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Diagnostic prénatal, conseil génétique

La mise en évidence des alléles mutés permet de proposer un diagnostic prénatal en cas de gros-
sesse ultérieure pour les parents d’un sujet atteint. Le dépistage systématique des hétérozygotes pour
I'alléle muté dans la fratrie de sujets atteints dans un but de conseil génétique n’est pas faite de fagon
systématique, du fait de la rareté des hétérozygotes porteurs de ces mutations dans la population
générale. L’expressivité intrafamiliale plus variable dans les formes juvéniles ou adultes doit rendre
particulierement prudent par rapport a la possibilité de formes encore asymptomatiques dans la fratrie.
Aucun diagnostic présymptomatique IRM ou moléculaire n’est actuellement conseillé, compte tenu de
I'absence de traitement préventif efficace (cf chapitre thérapeutique).

Aucune mutation n’est retrouvée par séquengage systématique des régions codantes de ces cinq
génes dans 10 a 20 p. 100 des patients présentant un tableau clinique et neuroradiologique de CACH/
VWM. Une forme dominante de début adulte avec un tableau typique de syndrome CACH/ VWM chez
un homme et sa mére sans mutation identifiée dans les régions codantes des cinq génes EIF2B a été
récemment rapportée (Labauge et al., 2005).

Aspects physiopathologiques

elF2B est un facteur ubiquitaire et hautement conservé entre les especes. Présent dans toutes les
cellules de I'organisme, il intervient dans I'activation d’'un autre facteur d’initiation de la traduction pro-
téique constitutif du complexe de pré-initiation de la traduction : elF2. Le facteur elF2 est activé grace
a I'activité intrinséque du facteur elF2B qui permet d’échanger une molécule de GDP par une molécule
de GTP (activité Guanine Exchange Factor (GEF) d’EIF2B) (Fogli et al., 2003b). Une diminution de
l'activité GEF du facteur elF2B a été mise en évidence dans les lymphoblastes des patients CACH/
VWM mutés pour un des génes EIF2B (Fogli et al., 2004b ; van der Knaap et al., ; van Kollenburg
et al., 2006a). Cette diminution est corrélée a la sévérité du phénotype clinique et pourrait servir de
test biochimique des formes liées a des mutations elF2B (Fogli et al., 2004b). L'implication du facteur
elF2B dans la régulation de l'initiation de la traduction protéique au cours d’un stress cellulaire pourrait
expliquer le réle déclenchant et aggravant de facteurs environnementaux comme les infections virales
ou les traumatismes craniens. Les mutations du facteur elF2B pourrait contrer le mécanisme protec-
teur visant a diminuer, lors du stress cellulaire, la synthése de protéines dénaturées. L'accumulation
de telles protéines perpétue le stress cellulaire, aboutissant a la mise en place d’un véritable cercle
vicieux.

Dans ce syndrome, I'atteinte préférentielle de la substance blanche pourrait étre liée a une sus-
ceptibilité particuliere de la substance blanche au stress cellulaire. En effet, de récentes études ont
montré que la réponse dite UPR (Unfolded Protein Response), déclenchée en cas de stress et visant
a éviter les surcharges de protéines dénaturées au niveau du reticulum endoplasmique, était activée
de fagon anormale exclusivement dans la substance blanche de cerveaux de patients CACH/VWM
et de maniére prédominante dans les oligodendrocytes et les astrocytes (van der Voorn et al., 2005 ;
van Kollenburg et al., 2006b). L’atteinte de la substance blanche pourrait également s’expliquer par
un effet délétére des mutations elF2B (par des mécanismes encore inconnus) sur le développement
anténatal de la substance blanche mais aussi d’autres organes tel que les ovaires, la chambre anté-
rieure de I'ceil, le rein. Une étude portant sur la maturation des cellules souches cérébrales obtenues
lors de l'autopsie d'un sujet décédé de forme infantile tardive de CACH/VWM en comparaison a un
sujet « contrble » suggere également une perturbation de la maturation des astrocytes (Dietrich et al.,
2005). L'analyse protéomique du LCR de patients CACH/VWM a également montré une anomalie du
profil de glycosylation de la transferrine spécifiquement produite par les plexus choroides et les oligo-
dendrocytes dans le LCR (Vanderver et al., 2005).

Deux processus interviendraient donc dans I'expressivité des pathologies liées aux anomalies du
géne elF2B : d’'une part un trouble du développement dont la sévérité serait corrélée a I'age de début
de la maladie et a I'altération de I'activité GEF d’elF2B, et d’autre part une susceptibilité au stress cellu-
laire faisant intervenir des facteurs d’environnement mais aussi d’autres génes impliqués dans la lutte
contre le stress cellulaire pouvant expliquer la variabilité d’expression des formes adultes.
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Aspects thérapeutiques

Aucun traitement spécifique n’existe actuellement. La lutte contre le stress cellulaire par la prévention
des infections virales grace a la vaccination et I'éviction de risques de traumatismes craniens est pro-
posée. Une vigilance particuliére en milieu spécialisé doit étre assurée dans les 8-10 jours aprés un
événement susceptible de représenter un stress cellulaire, en particulier interventions chirurgicales,
traumatismes craniens méme minimes. Une prise en charge multidisciplinaire (neurologue, rééduca-
teur, gastro-entérologue, anesthésiste, ergothérapeute,..) est le plus souvent nécessaire en raison
de l'atteinte multifocale et de la possibilité d’aggravation en raison de facteurs externes, notamment
anesthésies générales.

En phase aigue, I'utilisation de corticoides s’est montré parfois efficace. Cette thérapeutique n’a
cependant aucune efficacité a long terme pour prévenir les épisodes de dégradation.

Dans ce but des activateurs de I’énergétique cellulaire peuvent se discuter. L'acetolozamide ( Dia-
mox®) a parfois une efficacité sur les céphalées chroniques, invalidantes.
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