Adrenoleucodystrophie : pourquoi I’endocrinologue doit-il y penser ?
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INTRODUCTION

L'adrenoleucodystrophie (ALD) est une forme clinigue d'une
maladie géenetique recessive liee a I' X . Elle se manifeste souvent
par l'association d'une insuffisance surrenalienne (IS) a divers
deficit neurologiques, mais Il existe dans 6 a 8 % des cas une IS
isolee.

Notre observation est le temoin d'un retard diagnhostique de

cette pathologie, d'ou la necessite d'y penser devant toute IS
peripherique avant de l'étiqueter « idiopathique ».

OBSERVATION:

Patient de 43 ans, sans antecedents notables, suivi pour une IS
peripherique diagnostiguée a lage de 18 ans. Lenquéte
étiologique Initlale n'a pas revele d'étiologie, ainsi le diagnostic
d'une IS « idiopathique » a eteé retenu. Le malade a éte mis sous
hormonotherapie substitutive .

A lage de 27 ans, neuf ans plus tard , le malade a préesente un
tableau clinigue associant une paraparesie spastique a des
troubles urinaires (incontinence urinaire). Le diagnostic de I'ALD a
eté suspecte, puis objective a I'IRM et confirme par un taux eleve
d'acides gras a tres longue chaines .

DISCUSSION

L'adrénoleucodystrophie liee a I'X (ALD) est une maladie
neurodegénerative severe liee a [I'X. Elle associe une
demyeélinisation progressive du systeme nerveux central et
peripherique, une insuffisance surrenale (maladie d’Addison) et
une accumulation d'acides gras a tres longue chaine (AGTLC)
dans le plasma, les fibroblastes et les tissus. Son Iincidence est
de 1/17 000 naissances si on prend en compte les hemizygotes
et les femmes hetérozygotes qui sont fres souvent
symptomatiques. |l existe deux phenotypes principaux :

1) une forme cerébrale demyeélinisante qui touche les
gargons entre 5 et 12 ans, et 35 % des hommes adultes ;

2) une forme limitee a une atteinte de la moelle épiniere
(adrenomyéloneuropathie, AMN) qui atteint les hommes adultes
entre 20 et 50 ans, et 50 % des femmes conductrices
héterozygotes apres l'age de 40 ans. LAMN se caracterise par
une paraparésie spastigue progressive. Une maladie d Addison
peut étre, chez le garcon ou les hommes, la premiere
manifestation de la maladie et rester le seul symptome pendant
des decennies jusqu'a I'apparition de signes neurologigues.
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L'ALD est la consequence de mutation(s) du gene ABCD1
sans corrélation entre le genotype et le phénotype. Le diagnostic
d’ALD repose sur le dosage des AGTLC dans le plasma qui permet
d'identifier 100 % des garcons ou hommes atteints et 80 a 95 %
des femmes conductrices. Ces faux negatifs rendent necessaire de
rechercher une mutation du gene ABCD1 chez toute femme
suspecte d'étre conductrice d ALD.

Le gene ABCD1 code pour une protéine transmembranaire
peroxysomale qui a la structure d'un hémitransporteur de la famille
des transporteurs ABC (ATP-binding cassette). La proteine ALD
pourrait importer les AGTLC ou leurs derives CoA dans les
peroxysomes ou Ils sont ensuite degrades par un systeme de 3-
oxydation. L'elongation des acides gras a longue chaine en AGTLC
est augmentee dans les fibroblastes de patients ALD et contribue
probablement a la surcharge tissulaire en AGTLC.

La physiopathologie de l'atteinte cérébrale demyelinisante, de
'atteinte meédullaire axonale et de l'insuffisance surrénale reste
Inconnue. Le role « toxigue » des AGTLC n'est en particulier
toujours pas demontré. Les mecanismes de declenchement de la
reaction inflammatoire qui survient dans les formes ceérebrales
d’'ALD pourraient faire intervenir une acylation anormale de certains
gangliosides et phospholipides par les AGTLC. Ceux-ci Induiraient
une réaction immunitaire des macrophages cerebraux et des
astrocytes exprimant a leur surface des molécules CD1 qul
reconnaissent des antigenes lipidigues.

La frequence des mutations de novo du gene ABCD1 est
denviron 8 %. Le conseil génetique se justifie dans I'ALD pour
identifier :

1) les femmes a risque d'étre conductrices ;

2) des garcons encore asymptomatiques sur le plan
neurologigue car ce nest qua ce stade que la greffe de moelle
osseuse allogéenique est efficace ;

3) Identifier des patients ALD avec insuffisance surrénale qui
est une cause de mort subite.

Le diagnostic prenatal (biopsie du trophoblaste ou
amniocentese) repose sur l'identification de la mutation du gene
ABCD1, I'etude de I'expression de la protéine ALD, le dosage des
AGTLC. La greffe allogenique de moelle osseuse est le seul
traitement efficace des formes cérebrales d ALD, a condition d'étre
effectuee au tout debut de la maladie, en pratigue guand les
enfants sont neurologiguement asymptomatigues malgre des
anomalies de la substance blanche a I'|RM cérebrale. Le traitement
de linsuffisance surrenale est indispensable mais n’influence pas
I'evolution de l'atteinte neurologigue. Le regime dietétique (huile de
Lorenzo) n'a aucun effet dans les formes cérebrales et TAMN. I
pourrait reduire le risque de développer une atteinte cerebrale, s'il
est administre avant 'age de six ans.
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