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RESEAU EUROPEEN DE REFERENCE POUR LES MALADIES

ERN-RND est un réseau européen de référence créé et approuvé par I'Union européenne. ERN-RND est
une infrastructure de soins de santé qui se concentre sur les maladies neurologiques rares (RND). Les trois
principaux piliers d’ERN-RND sont (i) le réseau d'experts et de centres d'expertise, (ii) la génération, la

mise en commun et la diffusion des connaissances sur les maladies neurologiques rares, et (iii) la mise en
ceuvre de la e-santé pour permettre a I'expertise de voyager a la place des patients et des familles.

L'ERN-RND rassemble 32 des principaux centres d'experts européens dans 13 Etats membres et comprend
des organisations de patients trés actives. Les centres sont situés en Belgique, Bulgarie, République
tchéque, France, Allemagne, Hongrie, Italie, Lituanie, Pays-Bas, Pologne, Slovénie, Espagne et Royaume-
Uni.

Les groupes de maladies suivants sont couverts par ERN-RND:

e Ataxies et paraplégies spastiques héréditaires

e Syndromes Parkinsoniens Atypiques

e Dystonie / Neurodégénérescence avec accumulation de fer dans le cerveau (NBIA) / maladies
paroxystiques

e Démence fronto-temporale

e Maladie de Huntington et chorées

e Leucodystrophies

Des informations spécifiques sur le réseau, les centres experts et les maladies couvertes sont disponibles
sur le site Internet du réseau : www.ern-rnd.eu

Recommandation pour I'utilisation clinique :

Le réseau européen de référence pour les maladies neurologiques rares a élaboré les organigrammes
diagnostiques pour les leucodystrophies afin de guider le diagnostic des patients atteints de
leucodystrophie. Le réseau de référence recommande I'utilisation de ces organigrammes diagnostiques.

EXCLUSION DE RESPONSABILITE

Concernant les directives cliniques, les recommandations pratiques, les revues systématiques et d’autres
lignes directrices qui sont publiées et adoptées ou dont la valeur a été confirmée par ERN-RND, il s’agit
de I’évaluation d’informations scientifiques et cliniques actuelles qui sont mises a disposition comme offre
de formation.

Les informations (1) n’incluent éventuellement pas I'ensemble des traitements et des méthodes de soin
adaptés et ne doivent pas étre considérées comme une constatation de la qualité des soins, (2) ne sont
pas mises a jour de facon permanente et ne refletent éventuellement pas les connaissances les plus
récentes (de nouvelles informations peuvent étre disponibles entre la création de ces informations et leur
publication et/ou lecture), (3) ne concernent que les questions spécifiques, (4) n’exigent aucune prise en
charge médicale définie, (5) ne remplacent pas I'appréciation professionnelle indépendante du médecin
traitant car les informations ne tiennent pas compte des différences individuelles entre les patients. Dans
tous les cas, la procédure choisie par le médecin traitant doit étre définie individuellement en fonction
des patients. L'utilisation des informations est facultative. Les informations sont mises a disposition par
ERN-RND sur la base de I'état actuel et ERN-RND décline toute garantie explicite ou implicite concernant
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les informations. ERN-RND exclut formellement toute garantie d’aptitude a I'emploi et de conformité a
un usage ou une finalité spécifigue. ERN-RND décline toute responsabilité en cas de dommages corporels
ou matériels résultant de |'utilisation de ces informations ou en rapport avec celles-ci ainsi qu’en cas
d’erreurs ou d’omissions quelconques.

METHODOLOGIE

L'élaboration des diagrammes de diagnostic pour la dystonie a été réalisée par le groupe de travail sur
les leucodystrophies de I'ERN-RND.

Groupe d'experts en leucodystrophies :
Coordinateurs du groupe d'experts:

Ingeborg Krageloh-Mann? ; Odile Boespflug-Tanguy?

Membres du groupe d'experts:

Patrick Aubourg? ; Segolene Ayme? ; Enrico Bertini® ; Tom de Koning?* ; Maria Teresa Dotti> ; Antonio
Federico’ ; Samuel Grdschel® ; Zoltan Grosz® ; Thomas Klopstock” ; Ettore Salsano?® ; Ludger Schéls?,
Caroline Sevin? ; Davide Tonduti® ; Marjo van der Knaap® ; Nicole Wolf°

L Universitatsklinikum Tiibingen, Allemagne ;% Assistance Publique-Hdpitaux de Paris, Hopital Robert-
Debré, France : Centre de référence pour les leucodystrophies ;3 Hopital pédiatrique Bambino Gesu,
Rome, Italie ;* Centre médical universitaire de Groningue, Pays-Bas ;> AOU Siena, Italie ;® Université
Semmelweis, Hongrie ;” Klinikum der Universitit Miinchen, Allemagne ;8 Fondation IRCCS Institut
neurologique Carlo Besta - Milan, Italie ;° VU Centre médical universitaire d'Amsterdam, Pays-Bas.

Processus d'élaboration d'un organigramme :
Elaboration d'organigrammes - juin 2017- juin 2018

Discussion/révision dans le groupe maladie de I'ERN-RND lors de la réunion annuelle de I'ERN-RND 2018
- 08/06/2018

Consentement sur le document par I'ensemble du groupe maladie - 02/10/2018



Organigramme de diagnostic des leucodystrophies

S'agit-il d'une

leucodystrophie ?

Oui

IRM suggestive ?

Oui
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Tests ciblés (génétiques,
biochimiques)
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Diagnostic ?

Oui
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Prise en charge spécifique a la
maladie

Approche diagnostique
appropriée

NGS/ WES

Envisager la mesure de I'ASA, de la
béta-Gal, du VLCFS et de
I'homocystéine.

A 4

Diagnostic ?

\ 4

Renvoi a un groupe d'experts
multidisciplinaire (CPMS)




Guide de reconnaissance des formes dans les leucodystrophies

(adapté de Schiffmann et van der Knaap 2009)

T, -hyperintensité proéminente et T, -hypointensité proéminente par rapport aux structures de la substance grise.
Pathologies autres que I'nypomyélinisation (démyélinisation et autres)

Peut étre CONFLUENT
Cervelet +
pédoncules .
Cérébrale Prédominance Prédominance Grandes cérébelleux Tl"""c Ferebral Prédominance Prédominance Prédominance
diffuse périventriculaire sous-corticale Iésion>5 moyens Predolmlr)ance ou frontale pariéto-occipitale temporelle
asymétrique Prédominance ou proéminence
s proéminence

MLC Leucodystrophie Acidurie L2- HDLS CTX LBSL Maladie Maladie de La maladie de

métachromatiqu hydroxyglutraiqu d'Alexandre Krabbe Menkes
Trouble lié a I'elF- e* (en anglais) e Acidurie L2- Troubles LTBL
2B hydroxyglutraiqu peroxysomaux Leucodystrophie X-ALD Encéphalitea

Maladie de Maladie de e HBSL métachromatiqu herpés simplex
Déficiten Krabbe* Canavan Maladie e Troubles
laminine alpha-2 CRMCC d'Alexander ADLD peroxysomaux Syndrome

LBSL* Syndrome de Variante frontale précoces d'Ajcardi-
Certains défauts Kearns-Sayre Maladies LBSL Troubles de I'X-ALD Goutiéres
mitochondriaux *spares arcuate mitochondriales peroxysomaux Hypoglycémie

fibers Acidémie ADLD HDLS néonatale CMV congénital
Erreursinnées du propionique La plupart des APBD
métabolisme, APBD troubles Histiocytose Syndrome APBD Déficit en ARNse
notamment Défauts du cycle infectieux et Maladie de d'Ajcardi- T2

0oDDD de l'urée inflammatoires Maladie de Wilson Goutiéres
Déficiten I'urine de sirop
cofacteur de Erreursinnées du Déficit en ribose- Erreursinnées du d'érable a début Maladie Déficiten
molybdéne, métabolisme, 5-phosphate métabolisme (par précoce d'Alexandre laminine alpha-2
acidurie notamment isomérase exemple,
glutariquell, troubles du cycle Prémutation Syndrome de
déficiten Phénylcétonurie, LTBL de |'urée) syndrome de I'X Leigh
dihydroptérine troubles liés au fragile
réductase, FA2H, déficiten DRPLA
troubles des adénylosuccinate Toxicité de
acides aminés a lyase, acidurie I'héroine et de la Leucoencéphalop
chaine ramifiée, glutarique de cocaine athies
homocystinurie typell, mitochondriales

mannosidose Troubles liés
Troubles FA2H (atrophie)
peroxysomaux a Troubles
début précoce neurodégénératif Leucoencéphalop

s tardifs, y athies
Stade final de la compris : mitochondriales
maladie
progressive de la Céroide-
substance lipofuscinose
blanche neuronale,

Niemann Pick C
(NB : souvent
atrophie
cérébrale
précoce)

Troubles acquis,
y compris

Leucomalacie
périventriculaire,
encéphalopathie
liée au VIH

Ou peut étre MULTIFOCALE

confluence)

Progressif (peut évoluer vers la Statique Espaces périvasculaires proéminents

HDLS

APBD

Acidurie L2-hydroxyglutarique

LBSL HBSL

Troubles du cycle de I'urée

Déficit en HMG- CoA lyase
Histiocytose

Incontinence pigmentaire
syndrome de Susac, artériolosclérose,
vascularite)

Sclérose en plaques

Neuromyélite optique
Encéphalomyélite aigué disséminée

Leucoencéphalopathie multifocale
progressive

Maladies mitochondriales

Panencéphalite sclérosante subaigué

Vasculopathies (CADASIL ; CARASIL, Fabry,

Syndrome du 18q moins Mucopolysaccharidoses

Syndrome de Sjogren-Larsson Anomalies chromosomiques ou mosaicisme
génétique

Leucoencéphalopathie déficiente en ARNse

T2 Syndrome de Lowe

CMV congénital Troubles associés a PTEN

Histiocytose

Troubles des acides aminés a chaine ramifiée

Légende

APDB : Maladie du corps polyglucosan de I'adulte

ADLD : leucodystrophie autosomique dominante avec symptémes autonomes

CRMCC : microangiopathie cérébro-rétinienne avec calcifications et kystes

CTX : Xanthomatose cérébrotendineuse

DRPLA : atrophie dentatorubro-pallidoluysienne

Troubles liés a I'EIF2B : Maladie de la matiére blanche en voie de disparition ou CACH

HDLS : leucoencéphalopathie diffuse héréditaire avec sphéroides/leucodystrophie neuroaxonale avec
sphéroides

HBSL : Hypomyélinisation avec atteinte du tronc cérébral, de la moelle épiniére et des jambes

LTBL : Leucoencéphalopathie avec atteinte du thalamus et du tronc cérébral et taux élevé de lactate.
LBSL : Leucoencéphalopathie avec atteinte du tronc cérébral et de la moelle épiniére et élévation du
taux de lactate.

MLC : leucodystrophie mégalencéphalique avec kystes sous-corticaux

0ODDD : dysplasie oculodentodigitale

X-ALS : Adrénoleucodystrophie liée au chromosome X




Voici quelques-unes des différences par rapport a I'organigramme
diagnostique original de Schiffmann et al :

Organigramme ERN-RND Organigramme Schiffmann, van der
Knaap
peut étre confluent ou multifocal Confluent ou multifocal
Peut étre confluent : grandes Iésions NA
asymétriques
Peut étre confluent : prédominance NA
temporale
"peut étre multifocal", 3 sous-catégories : Multifocal, pas de sous-catégories
espaces périvasculaires progressifs,
statiques et proéminents
NA Hypomyélinisation : atteinte typique du SNP
ou absence d'atteinte typique du SNP

Schiffmann R, van der Knaap MS (2009) An MRI-based approach to the diagnosis of white
matter disorders, Neurology 72(8) : 750-759.



ABBREVIATIONS

ADP6 : maladie du corps polyglucosan de I'adulte

ADLD : leucodystrophie autosomique dominante avec symptémes autonomes

CRMCC : microangiopathie cérébro-rétinienne avec calcifications et kystes

CTX : xanthomatose cérébro-tendineuse

DRPLA : atrophie dentatorubropallidoluysienne

Trouble lié a I'EIF2B : maladie de la substance blanche disparue ou CACH

HDLS : leucoencéphalopathie diffuse héréditaire avec sphéroides

HBSL : hypomyélinisation avec atteinte du tronc cérébral et de la moelle épiniére et
spasticité des jambes

LTBL : leucoencéphalopathie avec atteinte du thalamus et du tronc cérébral et taux élevé de
lactate.

LBSL : leucoencéphalopathie avec atteinte du tronc cérébral et de la moelle épiniére et
élévation du taux de lactate.

MLC : Leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec kystes sous-corticaux

ODDD : dysplasie oculodentodigitale

X-ALD : adrénoleucodystrophie liée a I'X
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