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RESUME

Introduction. La leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec kystes sous-corticaux est une maladie rare a transmission autosomique
récessive. Matériels et méthodes. Nous rapportons ici I'étude clinique, radiologique et génétique de deux freres issus d’'un mariage
consanguin et présentant le phénotype de cette maladie. Leurs parents ainsi que leur fratrie ont été étudiés cliniquement. Une IRM céré-
brale a été réalisée chez les deux patients. L’étude génétique effectuée chez les patients et leurs parents a comporté I'analyse par une
méthode de séquencage fluorescent du gene MLC1 aprés utilisation d’amorces introniques spécifiques (GenBank mRNA accession no.
NM#015166). Une étude par RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) a été effectuée chez les patients, leurs parents et
100 sujets témoins de la population libanaise afin d’éliminer les polymorphismes du gene pouvant aboutir & une fausse positivité. Résultats.
Le tableau clinique, caractéristique, comportait une macrocéphalie précoce, suivie d’'une atteinte cérébelleuse et pyramidale d’évolution
lentement progressive et de crises d’épilepsie généralisée. L'atteinte diffuse et isolée de la substance blanche et la présence de kystes
sous-corticaux temporo-polaires et frontaux a I''lRM cérébrale étaient évocatrices du diagnostic. L’étude génétique a révélé une nouvelle
mutation située au niveau de I'exon 3 du géne MLC1, substituant une base G par une base T a la position 263 (263G—T) et entrainant
une substitution d’un résidu glycine par un résidu valine a la position 88 de la protéine correspondante (p.G88V). Cette substitution est
située dans le second domaine transmembranaire prédit d’aprés la séquence (protein sequence NP_055981). L'étude par RFLP (Restric-
tion Fragment Length Polymorphism) a permis d’éliminer une fausse positivité. La mutation a été trouvée sous forme homozygote chez les
deux patients et sous forme hétérozygote chez les parents. Conclusion. La leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec kystes sous-
corticaux est une entité récente. Suspectée sur des bases cliniques et radiologiques distinctifs, elle peut étre confirmée par la génétique
moléculaire. Dans cette famille libanaise, une nouvelle mutation du géne MLC1 est rapportée.
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SUMMARY

Megalencephalic leucoencephalopathy with subcortical cysts: a study of a Lebanese family and a review of the literature.
S. Koussa, H. Roukoz, T. Rizk, A. Mégarbané, Rev Neurol (Paris) 2005; 161: 2, 183-191

Introduction. Megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts is a rare disease with autosomal recessive inheritance. Mate-
rials and methods. Two brothers born from a consanguineous marriage, presenting with the phenotype of the disease, their parents,
brothers and sisters were examined. Magnetic resonance imaging of the brain was performed for the two patients. Sequence analysis of
MLC1 (GenBank mRNA accession no. NM_OI5166) was performed for the patients using intronic primers. PCR restriction fragment length
polymorphism analysis was done in patients, their parents and in 100 Lebanese controls in order to exclude gene polymorphism. Results.
The clinical features were characteristic of the disease, consisting of an early-onset macrocephaly followed by slowly progressive ataxia,
pyramidal tract involvement and epileptic seizures. In one patient, the clinical manifestations were aggravated by a trivial brain trauma. In
his brother and in one female cousin, a status epilepticus was precipitated by a febrile syndrome. The diffuse cerebral white matter lesions
and the subcortical temporo-polar and frontal cysts, best seen on MRI, allowed making the diagnosis. Molecular genetics revealed a new
mutation involving the MLC1 gene (263G—T, exon 3). As a consequence, it affects the second transmembrane domain predict (G88V) of
the MLC protein (protein sequence NP_055981). The mutation was confirmed by PCR restriction fragment length polymorphism analysis.
Conclusion. Megalencephalic leucoencephalopathy with subcortical cysts may be individualized on clinical and radiological basis and
confirmed by molecular genetics. In this Lebanese family, a new mutation of the MLC1 gene is reported.
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INTRODUCTION

La leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec kystes
sous-corticaux, aussi appelée macrocéphalie de van der
Knaap, est une maladie neurologique rare. Depuis sa descrip-
tion princeps en 1990 (Harbord ef al., 1990), pres de 151 cas
ont été recensés dans la littérature (Van der Knaap et al,
1995 ; Singhal et al., 1996 ; Mejaski-Bosnjak ef al., 1997 ;
Topcu et al., 1998 ; Singhal et al., 2003). Cliniquement, elle
se caractérise par une macrocéphalie s’installant dans la pre-
micre année de la vie, une ataxie cérébelleuse et un syn-
drome pyramidal d’évolution lentement progressive et des
crises d’épilepsie (van der Knaap et al., 1995 ; Topcu et al.,
1998 ; Leegwater et al., 2002). Les fonctions cognitives sont
atteintes tardivement. L’ atteinte diffuse de la substance blan-
che, la présence de formations kystiques temporo-polaires et
frontales et la normalité de la substance grise permettent
d’évoquer le diagnostic (van der Knaap et al., 1995 ; Goutiéres
et al., 1996). La transmission est autosomique récessive. Le
gene responsable est localisé sur le chromosome 22 (22qtel)
et appelé MLC1 (Topgu et al., 2000). 11 fut cloné en 2001 par
Leegwater et al. Jusqu’a présent, 39 mutations ont été rap-
portées, dont 9 au Moyen Orient.

Dans ce travail, nous rapportons les données cliniques,
radiologiques et génétiques de 2 cas observés dans une famille
libanaise.

PATIENTS ET METHODE

Patients

OBSERVATION 1

Cas n°449517/01 — Un garcon, agé de 9 ans, fut admis
suite a I’installation en 2 semaines d’un déséquilibre a la
marche, d’une somnolence et de troubles de la déglutition.
11 était issu d’une grossesse gémellaire de parents cousins
germains (Fig. I, cas IV-11) et avait une scolarisation nor-
male. Dans les antécédents, on notait une légére augmenta-
tion du périmetre cranien des I’dge de 1 an et la marche
avait été acquise a 2 ans. Il ne présentait aucune dysmor-
phie, en dehors d’une macrocranie (+7,5 DS) (Fig. 2).
L’examen neurologique révéla un syndrome cérébelleux
statique tres sévere, une hypotonie généralisée, une parésie
modérée des quatre membres, des réflexes ostéotendineux

Fig. 1. — Arbre généalogique.
Pedigree of the family.

ok _

Fig. 2. — Patient n° 1 a 'dge de 7 ans, montrant une macrocéphalie.
Patient n°1 at 7 years of age, showing macrocrania.

vifs et un signe de Babinski bilatéral. Les nerfs craniens, le
fond d’ceil, la sensibilité et le reste de I’examen neurologique
étaient normaux. Le poids, la taille et le reste de I’examen
somatique étaient sans particularité. Le scanner X cérébral
montrait une hypodensité bilatérale et diffuse de la subs-
tance blanche sous-corticale et périventriculaire. L’atteinte
sous-corticale était tres sévere a la partie antérieure du lobe
temporal alors que le lobe occipital était relativement épar-
gné. A I'IRM, ces lésions apparaissaient en hyposignal T1
et hypersignal T2 et FLAIR, et comportaient de volumineu-
ses formations kystiques temporo-polaires bilatérales et
deux petits kystes sous-corticaux frontaux (Fig. 3 et 4). Les
fibres en U et le bras postérieur de la capsule interne étaient
touchés. 11 y avait, par ailleurs, un cavum vergae (CV) et
un cavum septum pellucidum (CSP). La substance grise
corticale, les noyaux gris centraux et le corps calleux
étaient épargnés. Dans la fosse postérieure, les voies pyra-
midales du tronc cérébral, les rubans de Reil et la substance
blanche cérébelleuse étaient atteints. Le rapport craniofa-
cial était augmenté. Un jour apres 1’admission, une fievre a
39 °C imputée a une infection des voies respiratoires fut
rapidement suivie d’un état de mal épileptique pharmaco-
résistant. Les clonies généralisées, parfois asymétriques,
persistérent durant 20 jours. A I'EEG, des figures paroxys-
tiques survenant 2 a 3 fois par minute apparaissaient sur un
rythme de fond ralenti et désorganisé. Un an plus tard, le
patient était toujours alité, mutique et spastique des quatre
membres.

OBSERVATION 2

Cas n°C-853/01 — Ce patient, issu d’une grossesse
gémellaire (Fig. I, cas IV-8), fut examiné a 1’age \de 17 ans,
a ’occasion de I’hospitalisation de son frere. A la nais-
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Fig. 3. — Patient n° 1. IRM : coupes axiales pondérées en T2.
Lésions bilatérales de haut signal de la substance blanche, a
prédominance temporale et frontale, et atteinte du bras posté-
rieur de la capsule interne. Atteinte des capsules externe et
extréme associée a un claustrum indemne (signe du « claustrum
visible »).

Patient n°1. MRI: T2-weighted axial cuts showing bilateral high
signal lesions of the white matter, predominantly temporal and fron-
tal and of the posterior limbs of the internal capsules. Lesions of the
external and extreme capsules delineate the normal claustrum (the
“visible claustrum” sign).

sance, le poids, la taille et le périmetre cranien étaient nor-
maux. Une macrocéphalie avait été notée deés 1’dge de
8 mois et la marche, acquise a 2 ans, était d’emblée désé-
quilibrée. Un retard scolaire aux classes primaires avait
entrainé Iarrét de la scolarisation. A 7 ans, la marche se
détériora rapidement aprés un traumatisme cranien mineur.
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La méme année, il présenta des crises d’épilepsie générali-
sée tonico-clonique, facilement contr6lées par la phény-
toine. A 10 ans, les troubles de la marche nécessitérent
I’utilisation d’une chaise roulante. A 1’examen, il était bien
orienté dans le temps et dans 1’espace, et répondait de
maniere adéquate aux questions. Cependant, le langage
était peu fluent et mal articulé. L’évaluation du QI était dif-
ficile étant donné que le patient ne savait ni lire, ni écrire,
ni compter. La station debout était impossible en raison de
la gravité du syndrome cérébelleux. Il existait, par ailleurs,
une parésie modérée des quatre membres (force motrice a
4/5), des réflexes ostéotendineux tres vifs avec un signe de
Babinski bilatéral, une dysmétrie des quatre membres et un
tremblement cinétique des membres supérieurs. Il n’y avait
pas de dysmorphie faciale en dehors d’une macrocranie
(+6 DS). L’IRM montrait, sur les séquences FLAIR et pon-
dérées en T2, un hypersignal diffus, bilatéral et symétrique
intéressant la substance blanche hémisphérique (y compris
les fibres en U) avec respect du bras antérieur de la capsule
interne et des radiations optiques. Ces plages d’hypersignal
comportaient de volumineuses formations kystiques bilaté-
rales temporo-polaires et frontales, dont le signal était sem-
blable a celui du liquide céphalorachidien (Fig. 5a et b). La
substance blanche temporo-occipitale était moins touchée.
Le cortex et les noyaux gris centraux étaient épargnés. Le
corps calleux était hypoplasique. Les ventricules étaient
Iégerement dilatés pour I’age. 11 y avait, par ailleurs, un CV
et un CSP (Fig. 5b). Le tronc cérébral, le cervelet et le qua-
trieme ventricule étaient normaux.

Histoire familiale

Les 2 sceurs fausses jumelles des patients, le reste de la fra-
trie et les parents étaient cliniquement indemnes (Fig. 2). Des
troubles neurologiques étaient signalés chez trois autres
membres de la famille : un oncle maternel (Cas IlI-1) para-
plégique décédé a 1’age de 20 ans, un oncle paternel (Cas I1I-
11) tétraplégique décédé a 1’age de 22 ans et une cousine

alb

Fig. 4. — Patient n° 1. IRM : (a) coupes sagit-
tales et (b) axiales pondérées en T1. Kystes
sous-corticaux temporo-polaires et frontaux, et
atteinte diffuse en hyposignal de la substance
blanche cérébrale.

Patient n°1. MRI: T1- weighted sagittal (a)
and axial (b) cuts, showing the subcortical
temporo-polar and frontal cysts and the low
signal white matter lesions.
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maternelle (Cas-IV-1) dont les signes cliniques ressemblaient
a ceux du deuxieme patient. Chez cette patiente, furent rap-
portées une macrocéphalie des I’age de 1 an, une détériora-
tion de la marche a partir de 3 ans et une régression mentale
a partir de 9 ans. A 14 ans, la marche était perdue et des cri-
ses d’épilepsie généralisée apparurent suite a un traumatisme
cranien. A 22 ans, un état de mal épileptique s’installa au
décours d’une appendicectomie, entrainant le déces.

Etude génétique

Apres consentement éclairé des parents, une prise de
sang sur EDTA pour une analyse génétique fut pratiquée
chez les deux patients et les parents. Apres amplification du
geéne par PCR, I’étude du géne MLCI par une méthode de
séquengage fluorescent apres utilisation d’amorces introni-
ques spécifiques (GenBank mRNA accession no.
NM_015166) permit de détecter une mutation au niveau de
I’exon 3 du gene, substituant une base G par une base T a
la position 263 (263G—T) et entrainant une substitution
d’un résidu glycine par un résidu valine a la position 88 de
la protéine correspondante (p.G88V). Cette substitution est
située dans le second domaine transmembranaire prédit
d’apres la séquence (protein sequence NP_055981). La
mutation était présente sous forme homozygote chez les
patients et hétérozygote chez les parents (Tableau I). La
confirmation par RFLP (Restriction Fragment Length Poly-
morphism) montra une perte d’un site de restriction de
I’endonucléase Mwol. La présence de cette mutation a
I’état homozygote chez les patients testés et son absence
chez 100 témoins de la population libanaise (200 alleles)
permirent d’éliminer les polymorphismes du gene pouvant
aboutir a une fausse positivité.

DISCUSSION

Nous décrivons dans cette étude deux fréres présentant
une forme rare de leucodystrophie, la leucoencéphalopathie
mégalencéphalique avec kystes sous-corticaux (MLC).

alb

Fig. 5. — Patient n°2. IRM : (a et b) coupes
coronales pondérées en T2. Hypersignal dif-
fus au niveau de la substance blanche, des
kystes temporo-polaires dont le signal res-
semble a celui du liquide céphalorachidien et
un cavum septum pellucidum.

T2-weighted coronal cuts, showing diffuse
high signal lesions of the white matter, tem-
poro-polar cysts having the same CSF signal
and a cavum septum pellucidum.

Tableau I. — Résultats de I'étude génétique.
Results of the genetic study.

Mutation Effet Etat
111-52 263G—T G88V  Hétérozygote
111-62 263G—T G88V  Hétérozygote
IV-82 263G—T G88V  Homozygote
IV-112 263G—>T G88V  Homozygote
: voir Fig. 1.

La macrocéphalie, mode de présentation le plus fréquent
de la maladie, se développe habituellement durant la pre-
miere année de la vie, rarement des la naissance (van der
Knaap et al., 1995 ; Goutieres et al., 1996 ; Soylu et al.,
2000 ; Singhal et al., 2003). Apres la premiere année, I’aug-
mentation du périmetre crinien suit une ligne parallele a la
normale. L’instabilité a la marche en rapport avec une
ataxie cérébelleuse est constatée chez les trois-quarts des
patients. Elle peut s’installer des I’age de 2 ans ou apres
10 ans (van der Knaap et al., 1995 ; Topcu et al., 1998 ;
Singhal et al., 2003). Ces deux variantes, illustrées chez ces
deux patients, t¢émoignent de I’hétérogénéité intrafamiliale.
L’aggravation progressive entraine des chutes de plus en
plus fréquentes (Soylu et al., 2000). L’ ataxie cérébelleuse
est parfois suivie d’une dysmétrie des membres supérieurs.
Souvent associé a I’atteinte cérébelleuse, le syndrome pyra-
midal se voit dans pres de 87 p. 100 des cas (Goutieres et
al., 1996 ; Singhal et al., 1996 ; Mejaski-Bosnjak et al.,
1997 ; Topcu et al., 1998 ; Pisaturo et al., 1999 ; Biancheri
et al., 2000 ; Cavalcanti et Nogueira, 2000 ; Soylu et al.,
2000 ; Ben-Zeev et al., 2001 ; De Stefano et al., 2001 ; De
Santos-Moreno et al., 2002 ; Blattner et al., 2003 ; Patrono
et al., 2003 ; Saijo et al., 2003 ; Sener, 2003 ; Singhal et al.,
2003 ; Steinke et al., 2003). Chez les sujets agés, les syn-
dromes cérébelleux et pyramidal sont presque constants.
Selon van der Knaap er al. (1995), la sévérité de 1’ataxie
cérébelleuse détermine le degré du handicap moteur.

Inhabituelles dans les autres leucodystrophies, les crises
d’épilepsie sont rapportées dans 62 p. 100 des cas de MLC
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(van der Knaap et al., 1995 ; Goutieres et al., 1996 ; Sin-
ghal et al., 1996 ; Topcu et al., 1998 ; Singhal et al., 2003).
Elles sont généralisées tonico-cloniques ou atoniques (Van
der Knaap et al., 1995). Habituellement, elles sont facile-
ment contrlées par le traitement (Van der Knaap et al.,
1995 ; Topgu et al., 1998 ; Soylu et al., 2000), parfois phar-
macorésistantes et pouvant aboutir a un état de mal épilep-
tique, comme ce fut le cas dans cette famille.

L’aggravation clinique est parfois observée apres un trau-
matisme crdnien minime avec survenue d’une perte de
connaissance parfois durable ou aggravation transitoire de
la spasticité et/ou de I’atteinte cérébelleuse. Cette suscepti-
bilité au traumatisme, rapportée pour la premiere fois dans
3 cas par Singhal et al. (1996) et ultérieurement par
d’autres auteurs (2 cas: Soylu et al., 2000 ; 5 cas: Ben
Zeeve et al., 2001 ; 8 cas : Patrono et al., 2003), fut obser-
vée pour 2 membres de cette famille. En fait, elle est aussi
décrite lors d’une autre leucoencéphalopathie, appelée
« vanishing white matter disease » ou « CACH syndrome »
(van der Knaap et al., 1997). Lors de ce syndrome, des for-
mations kystiques de la substance blanche peuvent étre ren-
contrées, mais le périmetre cranien est habituellement
normal (Federico et al., 2001 ; Kaye, 2001 ; Schiffman et
Boespflug-Tanguy, 2001).

Chez cette famille, un état de mal épileptique gravissime
fut constaté dans les suites immédiates d’un syndrome
fébrile. L’aggravation clinique précipitée par un syndrome
infectieux n’a jamais été rapportée a notre connaissance
dans ce syndrome. En revanche, elle est observée dans
d’autres leucoencephalopathies telles que le syndrome
«CACH » et ’acidurie glutarique type I (Singhal et al.,
2003).

Relativement stables pendant les premieres années de la
détérioration motrice, les fonctions mentales commencent a
décliner a partir de 1’age de 6 ou 7 ans. Toutefois, la régres-
sion reste modérée sauf dans les cas séveres (Harbord et al.,
1990 ; van der Knaap et al., 1995 ; Singhal et al., 1996 ; Topgu
et al., 1998).

L’atteinte diffuse et précoce de la substance blanche céré-
brale contraste avec une présentation clinique relativement
moins sévere et progressive. A I'IRM, la leucoencéphalopa-
thie se manifeste par un hyposignal en séquence pondérée
T1 et un hypersignal en séquence pondérée T2, témoignant
de la présence d’un cedeme diffus (van der Knaap et al.,
1995 ; Goutieres et al., 1996). L’atteinte des fibres sous-
corticales prédomine au niveau des régions fronto-pariéta-
les et temporales antérieures (Singhal et al., 1996). La subs-
tance blanche périventriculaire est atteinte, a 1’exception
des radiations optiques. Surtout visible sur les coupes pon-
dérées T2, le claustrum indemne est bordé des capsules
externe et extréme atteintes, ce qui détermine le signe du
« claustrum visible » (Fig. 3) (Topcu et al., 1998 ; Soylu et
al., 2000). Le bras postérieur de la capsule interne est éga-
lement souvent atteint. Le corps calleux dont le signal est
souvent normal, peut étre aminci ou hypoplasique. Une
dilatation ventriculaire, probablement secondaire a 1’atro-
phie cérébrale, est parfois signalée chez les patients les plus
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agés. L’atteinte de la substance blanche cérébelleuse et des
voies pyramidales du tronc cérébral est inconstante. Les
cortex cérébral et cérébelleux, les noyaux gris centraux et
le thalamus sont toujours épargnés.

Les kystes sous-corticaux caractérisent la MLC (van der
Knaap et al., 1995). Souvent bilatérale, la dégénérescence
kystique prédomine aux lobes temporaux antérieurs alors
que les kystes frontaux sont moins fréquents. Surtout visi-
bles a I'IRM, ces kystes augmentent de volume avec 1’age
en raison de I’atrophie cérébrale (van der Knaap et al.,
1995). Moins sensible, le scanner X cérébral montre le plus
souvent une hypodensité diffuse de la substance blanche,
plus rarement des kystes. Il peut aider a différencier la MLC
des pathologies apparentées telles que la maladie d’ Alexander,
laquelle comporte un rehaussement de la substance blanche
périventriculaire apres injection de contraste iodé (Mejaski-
Bosnjak et Besenski, 1997).

Un CSP et un CV sont trouvés chez les deux patients.
Présentes normalement chez le feetus, ces cavités diminuent
progressivement de volume pour disparaitre apres la nais-
sance. Le CSP (associé ou non a un CV) est retrouvé dans
plusieurs maladies affectant le systéme nerveux central.
Mais, dans le cadre des leucodystrophies, il est le plus fré-
quemment observé dans la MLC (Topcu et al., 1998 ; van
der Knaap et al., 1999).

En microscopie optique, la biopsie cérébrale révele une
architecture corticale normale, en dehors d’une gliose
dense au niveau de la couche moléculaire du néocortex
(van der Knaap et al., 1996). Une astrogliose fibrillaire, des
vacuoles plus ou moins larges et des macrophages sont
observés au niveau de la substance blanche sous-corticale.
En microscopie électronique, les axones myélinisés sont
préservés et les vacuoles se voient dans les feuillets exter-
nes de la membrane de myéline. Ces données seraient liées
a deux mécanismes possibles : une compaction insuffisante
des feuillets externes de la myéline ou une séparation des
feuillets externes de la membrane myélinique normale avec
formation vacuolaire secondaire. Malgré une vacuolisation
sévere, I’absence de perte myélinique au niveau de la subs-
tance blanche distingue la MLC des autres leucoencéphalo-
pathies vacuolisantes connues.

Les études spectroscopiques montrent une diminution
des métabolites neuronaux normaux au niveau de la subs-
tance blanche, comme le N-acétylaspartate (NAA), la
créatine et la choline (Mejaski-Bosnjak et al., 1997 ; De
Stefano et al., 2001 ; Sener, 2003 ; Brockmann et al.,
2003). Selon la sévérité de la maladie et I’dge du malade,
le myoinositol, un marqueur glial spécifique, peut étre
diminué, normal ou augmenté (Mejaski-Bosnjak et al.,
1997 ; Griffin et al., 2001 ; Sener, 2003). L’augmentation
du lactate est hétérogeéne au niveau de la substance blanche.
Considéré comme un parametre de la viabilité axonale, le
NAA peut étre un excellent candidat pour I’évaluation de
la substance blanche in vivo (Bjartmar et al., 2002). La
discordance entre la diminution du pic de la choline
correspondant a la perte des oligodendrocytes et 1’absence
de perte myélinique a 1’histopathologie reste inexpliquée
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Tableau Il. — Mutations du géne MLCT.

Mutations of the MLC1 gene.

Mutation Exon Effet Origine

135insC 2 C46 frameshift Inde

IVS 2+1G—T 2 Epissage aberrant de I'exon 2 ltalie

176G—A 2 G59E Israél

213C—G 3 Y718 Croatie

177delG 3 Italie

249G—T 3 L83F France

255T—G 3 C85wW Amérique du Sud
328C—G 3 Y71 stop Croatie

263G—T 3 G88Vv Liban

274C—T 4 P92S Croatie/Angleterre/Europe de I'Est/Israél
del2149 bp 4 del90-141 Angleterre/Pakistan
393C—-T 4 So3L Japon/Turquie
353C—T 5 T118M Amérique du Nord
357insT 5 Frameshift France

373T—C 5 C125R Italie/Hollande
422A—G 5 N141S Turquie

423C—A 5 N141K France
452-468del+g 5 frameshift+stop Japon

468C—G 5 T118R Turquie

IVS5+1 A 5 142 frameshift Afrique du Nord
IVS5+1G—A 5 Epissage aberrant de I'exon 5 Italie

IVS5+3insT 5 Epissage aberrant de I'exon 5 Inde

IVS5+6T—G 5 Epissage aberrant de I'exon 5 Turquie
564-570del 6 L149 frameshift Turquie/Moyen Orient
575insGGAGC 6 E153 frameshift Yougoslavie
709-712del 7 Y198 stop Croatie

629T—A 8 V210D Italie

634G—A 8 G212R Amérique du Nord
635G—A 8 G212E Amérique du Nord
749G—A 8 G212R Inde

736A—C 9 S246R Turquie

839C—T 10 S280L Japon

848delC 10 Frameshift Italie

880C—T 10 P294L Maroc

954C—T 10 S280L Japon
IVS10-2A—G 11 Epissage aberrant de I'exon 11 Turquie
IVS10-1G—C 11 Epissage aberrant de I'exon 11 ltalie
1023-1033del+3 11 V303 frameshift Turquie

976T—C 11 C326R Yougoslavie
IVS11-2A—G 12 Epissage aberrant de I'exon 11 Japon

S. KOUSSA et coll.



© MASSON Mémoire ¢ La leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec kystes sous-corticaux 189
Tableau lll. — Principaux diagnostics différentiels de la leucodystrophie et la macrocranie.
Leukodystrophy and macrocrania: main differential diagnosis.
MLC Maladie d’Alexander Maladie de Canavan Acide glutarique type |
Installation Enfance Petite enfance Petite enfance Petite enfance

Signes cliniques

Progression

Test diagnostique

IRM cérébrale

IRM spectro

Transmission

Génétique

Histopathologie

Spasticité, ataxie,
épilepsie, retard cognitif
minime

Lente

Analyse séquencage

Atteinte diffuse

de la substance blanche ;
kystes sous-corticaux ;
substance grise N

1 Myoinositol ou N
| NAA et Choline
| Créatinine

Autosomale récessive

MLC 1/Autre ?

22913.33

Vacuoles
dans les lamelles
externes de la myéline ;

Epilepsie, spasticité,
retard psychomoteur
et cognitif

Rapide
Analyse du gene GFAP

Atteinte substance
blanche fronto-
temporale ; atteinte des
NGC, du tronc cérébral,
et du cervelet

11 Myoinositol
1 Choline N ou | NAA

Autosomale
récessive/sporadique

GFAP

1113

Fibres de Rosenthal ;
astrocytes
hypertrophiques ;

Hypotonie, épilepsie,
cécité corticale, retard
cognitif

Rapide

1 NAA urinaire
et sanguin

Atteinte diffuse

de la substance blanche ;
atteinte du thalamus

et du pallidum

1 NAA/Créatinine
1 NAA/Choline

Autosomale récessive

Aspartoacétylase

17pter-p13
Vacuoles
intramyéliniques ;
| de la myéline

Accés encéphalitiques
aigus, dyskinésie,
spasticité

Episodique puis statique
ou progressive

! Acide glutarique
urinaire

Hypoplasie des lobes
temporaux ;
élargissement

de la scissure de Sylvius ;
atteinte des NGC; atteinte
modérée de la substance
blanche

Peu d’altération

Autosomale récessive

Glutaryl-CoA
déshydrogénase

19p13.2

Spongiose
sous-corticale ; atteinte
substance grise ; atrophie

atteinte axonale ; pas de |myéline
| de myéline

cérébelleuse ; | myéline

MLC : leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec kystes sous-corticaux, GFAP : protéine gliale fibrillaire acide, NAA : N-acétylaspartate, NGC : noyaux

gris centraux.

(van der Knaap et al., 1996). Au niveau de la substance
grise, les métabolites neuronaux sont normaux ou légere-
ment diminués.

L’inflammation diffuse de la substance blanche et la
dégénérescence kystique sont des phénomenes précoces,
apparaissant dans la premiere année de la vie. Durant cette
période de macrocéphalie progressive, le patient est pres-
que asymptomatique car le processus cedémateux initial
n’est pas progressif et ne perturbe pas le fonctionnement de
la substance blanche. Il s’agit plutot d’une dysmyélinisa-
tion que d’une démyélinisation. Ainsi, I’augmentation du
compartiment extracellulaire va augmenter le volume total
de la substance blanche et étre a 1’origine de la macrocépha-
lie et des anomalies du signal a I'IRM. Chez les patients
les plus jeunes, le pic normal du NAA est un argument sup-
plémentaire en faveur de cette hypothése. Plus tard, la
macrocéphalie n’augmente plus et le périmetre cranien évo-
lue alors parallelement a la courbe normale en raison de la
diminution de 1’cedeme. Chez les jeunes adultes, I'IRM
montre une atrophie cérébrale avec dilatation des ventricu-

les et des sillons corticaux ainsi qu’une augmentation du
nombre et de la taille des kystes sous-corticaux. Les stig-
mates de dégénérescence neuroaxonale n’apparaissent que
tardivement.

Observée des le début, la discordance clinico-radiologi-
que persiste chez le sujet 4gé avec la présence d’une dété-
rioration clinique lente et la conservation relative des
fonctions cognitives. Dans les autres leucodystrophies
infantiles, les corrélations clinico-radiologiques sont plus
évidentes.

La MLC est a transmission autosomique récessive. En 2000,
Topcu et al. localiserent le gene responsable a I’extrémité du
bras long du chromosome 22 (22qtel). Déja décrit en 1994
par Nomura et al., le géne KIAA0027 fut associé a la MLC
par Leegwater et al. (2001). Ce gene, aussi dénommé wkl!,
fut renommé MLCI. Sa séquence et son organisation (site de
début de la transcription et caractéristiques du promoteur)
furent récemment décrites par Steinke er al. (2003). Le gene
est composé de 12 exons (un premier exon non codant et
11 exons codants) s’étalant sur pres de 26 kb d’ADN géno-
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mique (26 214 paires de bases), dans la région chromosomi-
que 22q13.33. La protéine correspondante est formée de
377 acides aminés (poids moléculaire de 41kDa) avec
8 domaines transmembranaires prédits d’apres la séquence
(protein sequence NP_055981). Correspondant probable-
ment a une protéine membranaire, cette structure ne présente
d’homologie avec aucune protéine a fonction déterminée
(Leegwater et al., 2002). L’expression du gene MLCI est
particulierement forte dans le cerveau (Leegwater et al.,
2001). Jusqu’a présent, plus de 39 mutations du gene MLCI
ont été rapportées, dont 9 au Moyen Orient (Tableau II). La
fonction de la protéine MLCI serait plus affectée par les
changements survenant dans les domaines transmembranai-
res que par ceux survenant dans les domaines extramembra-
naires hydrophiles (Leegwater ef al., 2002). D’autre part, les
patients ne pouvant synthétiser qu’une protéine tronquée
(mutation non-sens faisant apparaitre un codon stop) n’étaient
pas plus atteints que ceux ayant des mutations faux-sens
qui changent simplement la séquence des acides aminés.
L’absence de corrélation entre le phénotype et le génotype
(van der Knaap et al., 1995 ; Biancheri et al., 2000 ; Topcu
et al., 2000 ; Leegwater et al., 2002), comme [’illustre la
famille que nous rapportons, peut étre due a des facteurs non
génétiques ou a I’expression d’autres genes qui affecteraient
la présentation et 1’évolution de la maladie. L’absence de
mutation au niveau du gene MLCI, rapportée dans plus d’un
quart des patients présentant ce phénotype, permet d’incrimi-
ner d’autres genes (Leegwater et al., 2001 ; Leegwater et al.,
2002 ; Blattner et al., 2003 ; Patrono et al., 2003).

L’association d’une leucoencéphalopathie a une macro-
céphalie d’installation précoce est aussi rencontrée dans
d’autres maladies telles que la maladie d’Alexander, la
maladie de Canavan et I’acidurie glutarique type I (van der
Knaap et al.,, 1999 ; Kaye, 2001 ; Schiffman et Boespfliig-
Tanguy, 2001 ; Johnson, 2002 ; Brockmann et al., 2003 ; Sin-
ghal, 2003 ; Twomey et al., 2003). Les éléments du dia-
gnostic différentiel sont exposés dans le tableau III. Les
mucopolysaccaridoses, les gangliosidoses GM2 et les dys-
trophies musculaires congénitales avec déficit en mérosine
peuvent aussi présenter cette association. Toutefois, dans
ces maladies, les manifestations cliniques et neuroradiolo-
giques different considérablement de celles observées dans
la MLC (van der Knaap et al., 1999).

CONCLUSION

La leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec kystes
sous-corticaux est une maladie neurologique rare, a trans-
mission autosomale récessive. Présente des la premiere
année de la vie, la macrocéphalie est suivie d’une atteinte
cérébelleuse et pyramidale d’évolution lentement pro-
gressive et de crises d’épilepsie généralisée. L’atteinte
des fonctions cognitives est tardive. Les manifestations
cliniques peuvent étre déclenchées ou aggravées par un
traumatisme crinien mineur ou une infection fébrile.

Les signes neuroradiologiques d’emblée séveres contras-
tent avec 1’atteinte clinique lentement évolutive. L’atteinte
diffuse et isolée de la substance blanche et la présence de
kystes sous-corticaux temporo-polaires et frontaux permet-
tent d’évoquer le diagnostic. L’IRM spectroscopique de la
substance blanche montre une déplétion des métabolites
neuronaux et pourrait avoir un intérét pronostique.

Nous ajoutons une nouvelle mutation aux 39 autres affec-
tant le gene MLC1, localisé au niveau du chromosome 22.
Cette mutation affecte le second domaine transmembra-
naire prédit de la protéine MLC, dont la fonction est encore
inconnue. D’autres genes pourraient étre impliqués. La
sévérité du phénotype n’est pas corrélée au génotype.

Le traitement actuel est symptomatique. Des études fonc-
tionnelles pourraient élucider les voies métaboliques affec-
tées par la maladie et le rdle de la protéine MLC, ouvrant
ainsi la voie a de nouvelles stratégies thérapeutiques.
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