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Adrénoleucodystrophie : pourquoi l’endocrinologue doit-il y penser ?   

INTRODUCTION : 

     L’adrénoleucodystrophie (ALD) est une forme clinique d’une 

maladie génétique récessive liée à l’X . Elle se manifeste souvent 

par l’association d’une insuffisance surrénalienne (IS) à divers 

déficit neurologiques, mais il existe dans 6 à 8 % des cas une IS 

isolée. 

       Notre observation est le témoin d’un retard diagnostique de 

cette pathologie, d’où la nécessité d’y penser devant toute IS 

périphérique avant de l’étiqueter « idiopathique ». 

OBSERVATION: 

   Patient de 43 ans, sans antécédents notables, suivi pour une IS 

périphérique diagnostiquée à l’âge de 18 ans. L’enquête 

étiologique initiale n’a pas révélé d’étiologie, ainsi le diagnostic 

d’une IS « idiopathique » a été retenu. Le malade a été mis sous 

hormonothérapie substitutive . 

    A l’âge de 27 ans, neuf ans plus tard , le malade a présenté un 

tableau clinique associant une paraparésie spastique à des 

troubles urinaires (incontinence urinaire). Le diagnostic de l’ALD a 

été suspecté, puis objectivé à l’IRM et confirmé par un taux élevé 

d’acides gras à très longue chaines . 

          L’ALD est la conséquence de mutation(s) du gène ABCD1 

sans corrélation entre le génotype et le phénotype. Le diagnostic 

d’ALD repose sur le dosage des AGTLC dans le plasma qui permet 

d’identifier 100 % des garçons ou hommes atteints et 80 à 95 % 

des femmes conductrices. Ces faux négatifs rendent nécessaire de 

rechercher une mutation du gène ABCD1 chez toute femme 

suspecte d’être conductrice d’ALD.  

       Le gène ABCD1 code pour une protéine transmembranaire 

peroxysomale qui a la structure d’un hémitransporteur de la famille 

des transporteurs ABC (ATP-binding cassette). La protéine ALD 

pourrait importer les AGTLC ou leurs dérivés CoA dans les 

peroxysomes où ils sont ensuite dégradés par un système de β- 

oxydation. L’élongation des acides gras à longue chaîne en AGTLC 

est augmentée dans les fibroblastes de patients ALD et contribue 

probablement à la surcharge tissulaire en AGTLC.  

        La physiopathologie de l’atteinte cérébrale démyélinisante, de 

l’atteinte médullaire axonale et de l’insuffisance surrénale reste 

inconnue. Le rôle « toxique » des AGTLC n’est en particulier 

toujours pas démontré. Les mécanismes de déclenchement de la 

réaction inflammatoire qui survient dans les formes cérébrales 

d’ALD pourraient faire intervenir une acylation anormale de certains 

gangliosides et phospholipides par les AGTLC. Ceux-ci induiraient 

une réaction immunitaire des macrophages cérébraux et des 

astrocytes exprimant à leur surface des molécules CD1 qui 

reconnaissent des antigènes lipidiques.  

     La fréquence des mutations de novo du gène ABCD1 est 

d’environ  8 %. Le conseil génétique se justifie dans l’ALD pour 

identifier :  

        1) les femmes à risque d’être conductrices ;  

        2) des garçons encore asymptomatiques sur le plan 

neurologique car ce n’est qu’à ce stade que la greffe de moelle 

osseuse allogénique est efficace ;  

        3) identifier des patients ALD avec insuffisance surrénale qui 

est une cause de mort subite.  

           Le diagnostic prénatal (biopsie du trophoblaste ou 

amniocentèse) repose sur l’identification de la mutation du gène 

ABCD1, l’étude de l’expression de la protéine ALD, le dosage des 

AGTLC. La greffe allogénique de moelle osseuse est le seul 

traitement efficace des formes cérébrales d’ALD, à condition d’être 

effectuée au tout début de la maladie, en pratique quand les 

enfants sont neurologiquement asymptomatiques malgré des 

anomalies de la substance blanche à l’IRM cérébrale. Le traitement 

de l’insuffisance surrénale est indispensable mais n’influence pas 

l’évolution de l’atteinte neurologique. Le régime diététique (huile de 

Lorenzo) n’a aucun effet dans les formes cérébrales et l’AMN. Il 

pourrait réduire le risque de développer une atteinte cérébrale, s’il 

est administré avant l’âge de six ans. 
 

DISCUSSION : 

L’adrénoleucodystrophie liée à l’X (ALD) est une maladie 

neurodégénérative sévère liée à l’X. Elle associe une 

démyélinisation progressive du système nerveux central et 

périphérique, une insuffisance surrénale (maladie d’Addison) et 

une accumulation d’acides gras à très longue chaîne (AGTLC) 

dans le plasma, les fibroblastes et les tissus. Son incidence est 

de 1/17 000 naissances si on prend en compte les hémizygotes 

et les femmes hétérozygotes qui sont très souvent 

symptomatiques. Il existe deux phénotypes principaux :  

           1) une forme cérébrale démyélinisante qui touche les 

garçons entre 5 et 12 ans, et 35 % des hommes adultes ;                         

            2) une forme limitée à une atteinte de la moelle épinière 

(adrénomyéloneuropathie, AMN) qui atteint les hommes adultes 

entre 20 et 50 ans, et 50 % des femmes conductrices 

hétérozygotes après l’âge de 40 ans. L’AMN se caractérise par 

une paraparésie spastique progressive. Une maladie d’Addison 

peut être, chez le garçon ou les hommes, la première 

manifestation de la maladie et rester le seul symptôme  pendant 

des décennies jusqu’à l’apparition de signes neurologiques. 
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