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REsumE : La xanthomatose cérébrotendineuse (XCT) est une
maladie autosomique récessive rare mais curable. Le diagnos-
tic doit étre évoqué en présence d’une triade clinique sugges-
tive, a savoir cataracte des I’enfance, xanthomes tendineux
et symptomes et signes neurologiques dont les plus fréquents
sont une ataxie cérébelleuse, un retard mental et un syndrome
pyramidal. Le diagnostic est posé par le dosage du cholesta-
nol sanguin, éventuellement complété par la génétique molé-
culaire. PIRM cérébrale démontre, dans les cas typiques, la
présence d’une hyperintensité des noyaux dentelés dans un
contexte d’atrophie cérébrale et de leucoencéphalopathie.
Le traitement consiste en I’administration d’acide chénodé-
soxycholique afin de rétablir, en administrant le produit de la
réaction, le rétrocontrole négatif sur la cascade enzymatique
altérée par la mutation du géne CYP27 responsable d’un défi-
cit en 27-hydroxylase.

Mors-cLEs : Xanthomatose cérébrotendineuse - Xanthomes
tendineux - Hyperintensité des noyaux dentelés - Mutation
CYP27 - Acide chénodésoxycholique

INTRODUCTION

CEREBROTENDINOUS XANTHOMATOSIS, A RARE, SEVERE,
BUT TREATABLE METABOLIC DISORDER

SummARY : Cerebrotendinous xanthomatosis (CTX) is a rare
and treatable autosomal recessive disease. The diagnosis
should be suspected in the presence of a suggestive clinical
triad characterized by early-onset cataract, tendinous xantho-
mata and neurological symptoms and signs, notably cerebel-
lar ataxia, mental retardation and pyramidal syndrome.The
diagnosis is confirmed by demonstrating an increased blood
level of cholestanol, or/and by molecular genetic analysis.In
typical cases, brain MRI shows bilateral hyperintensity of
the cerebellar nucleus dentatus together with cerebral atro-
phy and leukoencephalopathy. The treatment is based on the
administration of chenodeoxycholic acid. The aim is to restore
the negative feedback on the enzymatic cascade altered by
mutation in the gene CYP27 which induces a 27-hydroxylase
deficiency

Keyworps : Cerebrotendinous xanthomatosis - Tendinous
xanthomata - Hyperintensity of the nucleus dentatus - Mutation
in the gene CYP27 - Chenodeoxycholic acid

CAS CLINIQUE

La xanthomatose cérébrotendineuse est
une maladie métabolique autosomique réces-
sive rare, due a une mutation du gene CYP27
localisé sur le chromosome 2. Le premier cas
fut décrit en 1937 par Van Bogaert, Scher-
rer et Epstein (cités dans 1). Depuis lors, de
nombreuses ¢études ont permis de souligner la
diversité des tableaux cliniques, responsable du
diagnostic souvent tardif de la maladie. Or, il
est primordial de poser un diagnostic précoce
afin d’instaurer le plus t6t possible le traitement
spécifique qui permet d’arréter 1’évolution de
la maladie.

Nous allons, a partir d’un cas clinique, dis-
cuter la symptomatologie, la mise au point
diagnostique ainsi que la prise en charge thé-
rapeutique sans omettre d’aborder les aspects
étiopathogéniques.
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Monsieur MJ est 4gé de 55 ans. Il est suivi a
la consultation de neurologie depuis I’age de 27
ans quand il nous est adressé pour mise au point
d’un syndrome ataxo-spasmodique.

Lexamen neurologique démontre un syn-
drome cérébelleux ataxique a nette prédo-
minance vermienne ainsi qu’un syndrome
pyramidal bilatéral. On releve aussi 1’aspect
hypertrophié¢ des tendons achilléens évoquant
des xanthomes tendineux (fig. 1). C’est en rai-
son de cet aspect quasi pathognomonique des
tendons d’Achille que le diagnostic est évoqué.

Les explorations réalisées démontrent une
microcéphalie relative au scanner cérébral. Les
potentiels évoqués moteurs révelent des ano-
malies en faveur d’une dégénérescence pyrami-
dale bilatérale. ’examen ophtalmologique est
normal. La densitométrie osseuse objective une
ostéoporose.

Les analyses biologiques sont, a 1’époque,
d’emblée orientées vers le dosage de cholesta-
nol dans le sang et surtout le liquide céphalora-
chidien. Les valeurs mesurées sont nettement

de Liege.

(2) Etudiant, Université de Liege.

(8) Chef de Clinique, (4) Chef de Service, Service de
Neuro-Imagerie, CHU de Liéege.

(5) Chef de Service, Service d’Imagerie de I’Appareil
Locomoteur, CHU de Liege.

(6) Professeur Ordinaire Emérite, Université de Liége.

Rev Med Liége 2013; 68 : 4 : 171-176

pathologiques (6.210 nmol/l de cholestanol
dans le LCR pour des valeurs normales de
25-80 nmol/l et 114 pumol/l de cholestanol dans
le sang pour des valeurs normales de 3,3 - 12,5
pmol/1).



Figure 1. Xanthomes tendineux au niveau des tendons d’Achille ou ils sont
le plus évidents.

Dans les antécédents, on retient un retard
mental dés I’enfance considéré a I’époque
comme d’étiologie indéterminée. Il s’agit d’un
patient né de parents consanguins (fig. 2), a 7
mois d’une grossesse gémellaire. Caccouche-
ment s’est déroulé sans dystocie. Le frére est
décédé a 10 jours de vie dans un contexte quali-
fié de «souffrance foetale aigué». Aucun retard
initial du développement locomoteur n’est par
ailleurs rapporté chez notre patient.

Au cours de I’enfance, il est régulierement
traité pour diarrhée chronique et a 1’age de 6
ans transitoirement par Epipropane® et Diphan-
toine® en raison de 2 épisodes d’hémiconvul-
sions gauches. [’¢électroencéphalogramme avait
révélé des anomalies paroxystiques bilatérales
sur les régions antérieures.

De¢s I’age de 27 ans, un traitement par acide
chénodésoxycholique (Chenofalk®) a été ins-
tauré a la dose de 750 mg/j, ce qui a permis une
amélioration, certes partielle, mais significa-
tive, particulierement sur le plan cognitif et une
absence ultérieure d’aggravation clinique. En
quelques mois, le taux de cholestanol sérique
s’est normalisé et maintenu a des valeurs nor-
males depuis lors.

L’ évolution tres récente est toutefois marquée
par une aggravation progressive de 1’ataxie.
Une IRM cérébrale démontre la présence d’une
hypointensité T2 des noyaux dentelés compa-
tible avec des calcifications ou une accumula-
tion de matériel ferromagnétique (fig. 4 a-b).
On y démontre également la présence d’une
leucoencéphalopathie anormale pour 1’age.
Délectroencéphalogramme, par contre, s’est
normalisé. [’étude des tendons achilléens par
IRM démontre la présence de xanthomes tendi-
neux caractérisés par un épaississement hétéro-
gene en pondérations T1 et T2 (fig. 3).
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DIScUSSION

La xanthomatose cérébro-tendineuse (XCT)
est une pathologie certes rare (prévalence
1/50.000) mais curable, tout du moins si le
traitement est initié précocement. Il est donc
indispensable de poser le diagnostic le plus tot
possible.

BiocHIMIE PATHOLOGIQUE

C’est une maladie de surcharge, autoso-
mique, récessive, et due a une mutation du
geéne CYP27 localisé sur le chromosome 2 et
codant pour la 27a-hydroxylase. La mutation
est dite «nulle» ce qui signifie que 1’enzyme
mutée est inactive. Cette enzyme fait partie de
la voie de biosynthese des sels biliaires (fig. 5).
LPanomalie induit donc, d’une part, un déficit
en sels biliaires et, particulierement, en acide
chénodésoxycholique et, d’autre part, une
accumulation des intermédiaires plus précoces
dans la voie biosynthétique. Ces derniers favo-
risent 1’activation de voies secondaires condui-
sant a un exces de production de cholestanol
et d’alcools biliaires. Le premier, ne pouvant
étre éliminé par I’organisme, s’accumule dans
les tissus (principalement le cerveau, les ten-
dons et le cristallin) tandis que les seconds
sont €liminés par voie urinaire. Ces anomalies
biochimiques sont, par ailleurs, amplifiées par
le déficit en acide chénodésoxycholique qui
assure le rétrocontrdle négatif de ’activité de la
7o-hydroxylase, enzyme intervenant au début
de la cascade enzymatique (2). On retrouve ici
un mécanisme fréquent en biologie, a savoir
I’inhibition par le produit final de la voie bio-
synthétique de I’enzyme initial ou étape dite
limitante.

Le tropisme particulier du cholestanol pour

le cerveau, les tendons et le cristallin induit les
principaux signes cliniques de la maladie.

SYMPTOMATOLOGIE

Les signes cliniques principaux composent
une triade a laquelle il faut étre attentif (1, 3).
Il s’agit de la présence d’une cataracte des
I’enfance, associée a des xanthomes tendineux
et des symptdmes neurologiques dont les plus
fréquents sont 1’ataxie cérébelleuse, le retard
mental et le syndrome pyramidal. Néanmoins,
aucun de ces symptomes n’est a lui seul patho-
gnomonique et la triade n’est pas compléete
dans tous les cas.

Une diarrhée inexpliquée est fréquemment
observée durant I’enfance tandis que les symp-
tdmes neurologiques apparaissent le plus sou-

Rev Med Liege 2013; 68 : 4 : 171-176



X ANTHOMATOSE CEREBRO-TENDINEUSE

Diéciés
B0 ans

Xanthomatose cérébro-tendineuse

'Zl__." A Décés
* B0 ans

|
JZI -’«

Deces 80 ans

DeEcis 92 ans

I L Crcies
Lo FOans
reces 24 ans
Cserme 1 4-18

Daces -
O ans

Bien porkante
ABZans

Décas é
70 ans.

&

Hign portand=
71 ans

&

Decaz
T2 ans

=

Decas
6O @ns

- Diagmostic = xanthoemalose cérébro-tendi neuss

De-;est i AT ans
a.J15
™

Bleey partanis
- #ES @
D ces
ES ams

Ok & 63 an s
(O HID, mypathroidie,
cirrhosz/mhapalite <)

-:__ b BlEn ponance

A a4d ans

V Bian portante
46 ans

Bien poriarnte l:
@11 ans =

Figure 2. Arbre généalogique.

Figure 3. IRM des tendons achilléens

(A) Coupe sagittale en pondération T1 Turbo Spin-Echo (TSE). On note sur
un long segment un épaississement marqué du tendon d’Achille.

(B) Coupe axiale en pondération T2 TSE. Le tendon d’Achille a une forme
anormalement ronde. Il est majoritairement hyperintense par rapport au
tissu musculaire et est entremélé avec des ilots de fibres tendineuses saines
apparaissant en hyposignal.

vent plus tardivement, quoiqu’ils puissent &étre
observés deés la premiere décennie (1).

Le premier symptome peut également étre
une épilepsie. On retrouve aussi des atteintes
du systéme nerveux périphérique (neuropa-
thie axonale, démyélinisante ou mixte) (4),
une myopathie ou le développement d’un par-
kinsonisme précoce (<50 ans) a la suite d’une
atteinte de la voie présynaptique nigrostrice.
Ceci reste néanmoins rare, mais est peut-étre
sous-estimé (5).

Finalement, une variante spinale a également
été décrite (6), caractérisée par un tableau cli-
nique initial de myélopathie secondaire a une
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Figure 4. IRM cérébrale de la fosse postérieure. (A) Coupe axiale en pon-
dération T2 FLAIR. Lésions hyperintenses en avant des noyaux dentelés
(eux-méme hypointenses), compatibles avec une dégénérescence wallé-
rienne. (B) Coupe axiale en pondération T2 TSE. Hypointensité des noyaux
dentelés compatible avec des dépots d’hémosidérine et/ou des calcifications
focales.

atteinte de la substance blanche des faisceaux
latéraux et postérieurs de la moelle épiniere
réalisant un tableau proche des scléroses com-
binées de la moelle.

Les formes cliniques de XCT sont donc
variables et les symptémes neurologiques
exprimés sont multiples, ce qui rend le dia-
gnostic difficile et explique la longue errance
diagnostique hélas fréquente. C’est bien ’ano-
malie biochimique qui est I’¢élément commun et
assure I’unité de I’affection.

Des signes non neurologiques sont égale-
ment relevés et secondaires a I’accumulation de
cholestanol dans d’autres tissus (ostéoporose,



S. DELSTANCHE ET COLL.

<__HMG-CoA réductase >
B e —

| 7a-hydroxycholesterol |

e

| Alcool biliaire |@==—=—=——=—| Foa-hydroxy-4-cholesten-3-one < Cholestanol

o e

e ~ N
@a-hydroxyl@ P ’_7_,.,/'" “"x\__x@a-hy P oxylasD

~—

I 7=,12a-dihydroxy-4-cholesten-3-one | | 7,27 oa-dihydroxy-4-cholesten-3-one |
| I
! I
|

Acide cholique | Acide chénodésoxycholique I

Figure 5. Catabolisme du cholestérol et métabolisme des acides biliaires. Illustration de la conséquence biochimique du déficit en 27a-hydroxylase

athérosclérose précoce, insuffisance respira- voire hypointenses, en T1. Les lésions des
toire et diverses anomalies endocriniennes) (1). noyaux dentelés sont présentes dans 79% des
cas et sont considérées comme trés suggestives

MISE AU POINT DIAGNOSTIQUE de la XCT (9). D’autres structures peuvent étre

atteintes avec la progression de la pathologie :
globes pales, substance noire, noyaux olivaires
inférieurs, pédoncules cérébraux et faisceaux
cortico-spinaux (9). Lorsque la moelle épiniere
est touchée, les méme anomalies de signal
sont retrouvées dans les cordons postérieurs et
latéraux. Ces Iésions, bien que contenant des
lipides, ne sont pas hyperintenses en pondéra-

Lorsque le diagnostic est soupgonné, il doit
étre confirmé par un dosage du cholestanol
sanguin et dans les tissus atteints. On peut éga-
lement doser le taux d’alcools biliaires excrété
dans les urines. Caugmentation de la produc-
tion de ces deux substances est, en effet, la
conséquence directe de 1’anomalie biochimique

(fig. 5). tion T1. Ceci est probablement di au fait qu’il

Lorsque ces premiéres analyses sont posi- s’agit de dépdts de stérols et non d’acides gras
tives, on peut désormais réaliser, en outre, une (9). Des rehaussements apres injection de gado-
analyse génétique moléculaire a la recherche linium ont également été décrits. Le caractere
de la mutation du géne CYP27. 37 mutations bilatéral et symétrique des lésions observées
ont été répertorié¢es lors d’une étude réalisée dans la XCT est typique des affections métabo-

en 2000 (7) mais aucune corrélation génotype-

> ’ liques héréditaires.
phénotype n’a pu étre démontrée qui rendrait

compte de la diversité des tableaux cliniques Dans le cas qui nous intéresse, 'IRM cérébrale
(. montre une atrophie supra- et infratentorielle
ainsi que des 1ésions de leucoencéphalopathie.

Exploration des lésions cérébrales On observe, fait remarquable, une nette hypoin-
LIRM cérébrale objective, dans la plupart tensité des noyaux dentelés non seulement en
des cas, une atteinte non spécifique de la subs- T1, mais également en T2 et FLAIR (fig. 4 a,b).
tance blanche et I’apparition, au fil du temps, Ceci pourrait correspondre histologiquement a
d’un certain degré d’atrophie corticale (8). des dépots d’hémosidérine et/ou des calcifica-
Celle-ci est présente au niveau cérébral et céré- tions focales, témoignant d’une dégénérescence
belleux. Au niveau infratentoriel, on observe, avancée de ces noyaux (9). Ces calcifications
en outre, une atteinte bilatérale et symétrique peuvent étre mises en évidence en tomodensito-
des noyaux dentelés qui apparaissent alors métrie. Latrophie et I’hypointensité des noyaux
hyperintenses en pondération T2 et isointenses, dentelés sont donc les témoins de 1’évolution de
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la maladie compte tenu de 1’age de notre patient
(55 ans).

Exploration des xanthomes tendineux

Les xanthomes tendineux sont, quant a eux,
bien visibles a I’inspection (fig. 1). Une explo-
ration par IRM confirme 1’¢élargissement symé-
trique des tendons. Le signal est hétérogéne et
d’apparence réticulée. Cette hétérogénéité du
signal est secondaire a I’accumulation de cho-
lestérol, et de cholestanol (10). Une prise de
contraste suggere la présence d’une réaction
inflammatoire locale. Elément important : les
anomalies sont limitées aux seuls tendons, sans
envahissement des tissus voisins (fig. 3).

Lorsqu’ils sont présents, ces xanthomes
tendineux achilléens sont un élément sémiolo-
gique déterminant pour I’orientation diagnos-
tique (10).

TRAITEMENT

Les patients atteints de XCT doivent étre
traités par acide chénodésoxycholique avec
une efficacité tant clinique que biologique
démontrée sur le long terme (11). En effet,
ce traitement, via le rétrocontréle négatif sur
la 7a-hydroxylase (fig. 5), permet un retour
aux valeurs normales des taux de cholesta-
nol sérique ainsi qu’une amélioration clinique
(diminution de la diarrhée, des syndromes
pyramidal et cérébelleux et du retard mental)
avec, pour certains, une disparition des signes
cliniques.

Certains patients continuent cependant a se
détériorer sur le plan neurologique et ce, mal-
gré le traitement. D’autres études ont donc
tenté une association de I’acide chénodésoxy-
cholique avec un inhibiteur de ’'HMG-CoA
réductase, étape limitante dans la synthese du
cholestérol dont le cholestanol est un catabolite.
Dans le cas de la simvastatine (12), cette asso-
ciation thérapeutique ne montre pas d’efficacité
clinique. Par contre, on observe une modifica-
tion du profil lipidique qui induit une dimi-
nution du risque d’athérosclérose précoce. Le
taux de cholestanol sérique diminue également.
Il persiste néanmoins une controverse quant a
I’augmentation de I’expression du récepteur
aux LDL qui pourrait induire une accumulation
tissulaire supplémentaire de cholestanol. Néan-
moins, dans cette étude, le taux de lathostérol a
également été dosé. Il s’agit en fait d’un mar-
queur de la synthése endogene du cholestérol.
Ce taux est également diminué lors du traite-
ment par simvastatine. L’inhibition de la syn-
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theése endogene du cholestérol semble donc étre
prépondérante par rapport a I’augmentation des
récepteurs aux LDL, mais d’autres études sont
nécessaires pour confirmer cette hypothese.

Lexpérience démontre, par contre, que le
facteur prépondérant dans 1’efficacité thérapeu-
tique reste I’instauration précoce du traitement,
c’est-a-dire, avant le début des symptdmes neu-
rologiques. En effet, le cholestanol est synthétisé
dans les neurones et les cellules gliales a partir
de précurseurs capables de passer la barriére
hémato-encéphalique. Il se forme alors des
dépdts lipidiques mixtes responsables de phé-
nomenes apoptotiques. Au fil du temps, une
gliose (particuliecrement marquée au niveau du
faisceau pyramidal et du cervelet), ainsi qu’une
démy¢élinisation et une atrophie cérébrale vont
se manifester a la suite de la perte neuroaxonale
(13, 14).

Malheureusement, le plus souvent, le dia-
gnostic de XCT est tardif car les symptomes
initiaux sont aspécifiques et 1’affection peu
connue. Ainsi, le délai moyen avant le diagnos-
tic peut atteindre 19 ans, a un moment ou les
symptomes neurologiques sont déja manifestes
(8). Rappelons que, chez notre patient, le dia-
gnostic a ¢été posé a 1’age de 27 ans.

CONCLUSION

La xanthomatose cérébro-tendineuse est une
thésaurismose autosomique récessive, rare,
mais traitable avec une efficacité d’autant plus
grande que le traitement est initié précocement.

11 convient donc de I’évoquer face a une triade
clinique caractérisée par une cataracte précoce,
des xanthomes tendineux et des troubles neu-
rologiques (le plus souvent ataxie et/ou retard
mental).

Le traitement est efficace puisqu’il restitue
le produit final de la cascade enzymatique et,
ainsi, le rétrocontrdle négatif en amont de la
synthése des substances s’accumulant dans les
tissus. Cette pathologie est connue depuis de
nombreuses années. Néanmoins, on s’interroge
toujours sur 1’origine de la variété des tableaux
cliniques a partir d’'une méme mutation, ce qui
rend, bien entendu, le diagnostic précoce dif-
ficile.

Finalement, des interrogations persistent
quant a I’identification rapide des moins bons
répondeurs et a I’alternative thérapeutique a leur
proposer. Il semble que le traitement par statine
puisse avoir un certain effet, mais des études
sur des nombres suffisamment importants de
patients sont nécessaires afin de vérifier qu’il



n’existe pas de majoration de 1’accumulation
de cholestanol tissulaire, d’une part, et d’effets
secondaires a long terme, d’autre part.

Cette observation clinique est aussi 1’occa-
sion d’insister sur le probléme que posent les
maladies rares. Ce terme n’est pas synonyme
de maladie incurable - pas plus d’ailleurs que
de maladie génétique. L’ensemble des mala-
dies rares constitue un groupe non négligeable
qui, selon une enquéte récente, comprendrait
6 a 10% des individus, soit une prévalence
proche de celle du diabete de type 2. Seule,
une sémiologie analytique précise, y compris
I’établissement d’un arbre généalogique, per-
met d’aboutir au diagnostic. Les outils infor-
matiques actuels, par exemple orphanet (www.
orpha.net) ou OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/omim) sont ici d’une trés grande utilité.
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