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Le syndrome de Wolfram (SW) est une maladie neurodégénérative autosomique
récessive. Il associe entre autres pathologies, un diabete insulino-dépendant, une
neuropathie optique, une atrophie progressive cérébrale prédominant sur le tronc
cérebral et le cervelet. Cette atteinte neurologique entraine des signes neurologiques

vari€s : ataxie cérébelleuse, neuropathie périphérique, dysautonomie, apnées d’origine

centrale, hypersomnie, troubles sensoriels, crises €pileptiques, troubles cognitifs et/ou
psychiatriques [1, 2].

I1 a été décrit pour la premiere fois en 1938 par Wolfram et Wagener chez 4 fréres avant
[’age de 20 ans [3]. II est classifié MIM 222300 des lois de Mendes (Mendelian
Inheritance in Man) et (CIM-11) selon le projet de classification internationale des
maladies. Le syndrome de Wolfram est class€é comme un diabete sucré rare spécifi€
(sous-catégorie SA16.1, syndrome de Wolfram) [2, 4, §]. Une origine chromosomique
autosomique et une origine mitochondriale en liaison avec le réticulum endoplasmique
semblent s’intriquer et se compléter [6]. Il est secondaire a une mutation du gene WES
localis€ en 4p16.1 pour le type 1 et au niveau du locus 4g22-24 pour le type 2 et présente
une certaine hétérogénéité génétique [2].

Des études épidémiologiques ont montré une prévalence de 1/770 000 a de 1/500 000
chez les enfants [7] au Royaume-Uni [1], de 1/100 000 en Amérique du Nord [8], de
1/710 000 dans la population japonaise [9] et 0,74 /1 000 000 dans la population
italienne [10]. Des cas ont été rapportés en Afrique du Nord avec la prévalence la plus
élevée de WS1 de 1/ 68 000 dans la population libanaise [11], probablement en raison
des taux élevés de consanguinité [11, 12, 13 14]. De rares cas ont été publiés en Afrique
Subsaharienne notamment en Mauritanie, au Sénégal et au Niger [15, 16].

Les principaux signes cliniques sont le diabete insipide (DI), le diabete sucré (DM),

I'atrophie optique (OA) et la surdité (D), d'ou l'acronyme « DIDMOAD syndrome » par
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les auteurs anglo-saxons (pour Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy
and Deafness). Le syndrome de wolfram se manifeste souvent initialement par un
diabete sucré€ msulinodépendant précoce et se complete plus ou moins rapidement par
['apparition de l'atrophie optique et/ou de la surdité. D autres signes cliniques ont été
rattachés a la maladie, tels que ["ataxie, les désordres neuropsychiatriques, le diabéte
insipide, les perturbations vésico-rénales ou endocriniennes [1].

Le pronostic est sombre, car 1'évolution clinique du WES est rapidement progressive et
entraine un déces prématuré a 1'age moyen de 30 ans (25-49 ans) [17]. La principale
cause de déces est l'insuffisance respiratoire due a l'atrophie du tronc cérébral [1, 18].
Il n'existe actuellement aucun traitement efficace capable de retarder, d'arréter ou
d'inverser la progression du syndrome de Wolfram. Cependant, une surveillance
clinique attentive et des soins de soutien peuvent €tre utiles pour soulager les
symptomes débilitants, graves et progressifs [19].

Compte tenu de la rareté, probablement due a la méconnaissance des phénotypes
cliniques, de I’'hétérogénéité des tableaux cliniques, du pronostic pouvant étre sombre,
1l nous semblait nécessaire de rapporter notre expéerience dans la littérature.

Dans cette optique, nous allons dans un premier chapitre faire une revue de la littérature
sur le syndrome de Wolfram, nous rapporterons ensuite notre observation que nous

discuterons plus tard avant de conclure et de formuler des recommandations.
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PREMIERE PARTIE :
RAPPEL SUR LE SYNDROME DE

WOLFRAMET SUR LE DIABETE
INSTABLE
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1. Définition
Le syndrome de Wolfram est une maladie neurodégénérative, rare, autosomique
récessive associant entre autres un diabete insulino-dépendant non auto-immun, une
neuropathie optique, une atrophie progressive cérébrale prédominant sur le tronc cérébral
et le cervelet, entrainant des signes neurologiques variés [1, 2, 20].
Elle est due a une mutation du gene WFS1, responsable de la production de wolframine.
L atteinte neurologique et ses conséquences (handicap moteur, troubles de la déglutition,

troubles du controle ventilatoire) peuvent conduire au déces des patients [21, 22, 23].

2. Génétique

- Le gene humain WS1 (WFS1) est localis€ sur le chromosome 4pl6.1 et responsable
du SW de type 1 correspondant a la majorité des cas [4, 32, 39]. Les patients atteints de
SW de type 1 peuvent étre porteurs de mutations bialleliques homozygotes ou
hétérozygotes composites. Le gene WES 1 se compose de huit exons et code pour la
wolframine, une glycoprotéine transmembranaire de 890 acides aminés dans le réticulum
endoplasmique (RE) [36]. Le gene WFS1 est fortement exprimé dans le tissu cérébral,

les cellules  pancréatiques, le cceur, les poumons et le placenta [37].

A ce jour, plus de 200 mutations ont €té retrouvées dans le gene WFS1, particulierement
dans I'exon 8 [2]. L'exon 8 code pour le domaine transmembranaire et C-terminal de la
wolframine, qui est important pour la fonctionnalité de cette protéine [38, 33]. Les
mutations WFS/ sont fréquemment activatrices (non-sens ou décalage de cadre) [2], et
la plupart d'entre elles sont transmises sur un mode autosomique récessif. Cependant, des
mutations autosomiques dominantes ont €t€ retrouvées dans des maladies de type SW,
telles que la perte auditive neurosensorielle a basse fréquence non syndromique liée a
WFS1 (LFSNHL) [40, 41].

- Le gene CISD2, localisé en 4q22.24, est responsable du SW type 2 dont la prévalence
est inférieure et touche principalement les populations d'origine jordanienne [34, 35]. Il

se transmet selon un mode autosomique récessif. Le SW2 est causé par des mutations du
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gene CDGSH fer-soufre contenant la protéine 2 (CISD2), qui correspond au chromosome
4q22-g23 et se compose de trois exons [42]. CISD2 code pour la protéine a doigt de zinc
appelée « petite protéine du réticulum endoplasmique inter membranaire » (ERIS), qui
est fortement exprimée dans des tissus tels que le pancréas et le cerveau [43].

Bien que la fonction d'ERIS ne soit pas entierement connue, 1l a été constaté qu'il
transfere le fer aux mitochondries et qu'il est donc important pour la régulation du fer et
des especes réactives de l'oxygene (ROS). De plus, ERIS joue un role central dans la
régulation de l'homeéostasie mitochondriale et des é€changes entre le RE et les
mitochondries et dans l'activation de 1'autophagie et de 1'apoptose [44].

Les principaux symptomes de WS2 sont des ulceres de l'intestin supérieur, des
saignements cutanéo-muqueux et une agrégation plaquettaire défectueuse. La présence
de troubles gastro-intestinaux et d’hémorragies digestives et I’absence de diabete insipide
sont pathognomoniques de WS2 et sont absents dans le SW1 [45, 46]. Ils ont été
retrouvés chez plus de 90% des patients atteints de WS2. Par conséquent, ce sont des

criteres cliniques utiles pour un diagnostic différentiel avec WS1.

3. Historique

En 1938, Wagner et Wolfram décrivent, pour la premiere fois un syndrome, qui associe
diabete sucré, diabete insipide, atrophie optique et surdité chez quatre (4) individus d’une

famille. I prend 1"appellation de « syndrome de Wolifram » [3]. De nombreuses études,

en particulier celle de Crewer C.W en 1977 furent effectuées afin d’apporter d’amples
précisions sur les aspects cliniques. Ceci permettait ainsi de mettre en évidence I’atteinte
et I’hypothése de maladie héréditaire de transmission autosomique récessive par Fraser-
Gun T [24].

Dans les années 90, [’hypotheése d’une origine mitochondriale prend de plus en plus
d importance, en partie confortée par démonstration des mutations au niveau du génome
mitochondnal [6]. En 1997, Barrett T [27], en réalisant 1’étude génétique de douze (12)

familles présentant des cas de syndrome de Wolfram, conforte ainsi le lien de cette
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maladie avec le bras court du chromosome 4, sans pour autant exclure la possibilité d’une

délétion du génome mitochondrial.
Malheureusement, i1l n'existe actuellement aucun traitement disponible pour retarder,

bloquer ou inverser la progression du syndrome de Wolfram [28, 29].

4. Epidémiologie

Le syndrome de Wolfram est une maladie neurodégénérative trés rare. Des €tudes
épidémiologiques ont retrouvé une prévalence de 1/770 000 chez 1'adulte [1] et 1/500
000 chez les enfants au Royaume-Uni [7]. Cette donnée était de 1/ 100 000 en Amérique
du Nord [8], de 1/ 710 000 dans la population japonaise [9] et de 0,74 /1 000 000 dans la
population italienne [10].

La prévalence la plus élevée de WS1 était de 1 / 68 000 dans la population libanaise [11]
et de 1/54478 dans une population de la Sicile (Italie) [12]. Ceci était probablement
expliqué par un taux €élevé de consanguinité dans ces populations [11, 12]. Une étude
dans la population britannique a retrouvé une fréquence du WF1 autour de 1/354 [1]. Il
a €t€ constaté que la prévalence de la mutation du gene WS1 chez les patients atteints de
diabete varie de 0,57 % au Royaume-Uni [1] a2 4,8% dans la population libanaise [11] et

a 2,3% chez les patients siciliens [12].

Dans |'étude de Zmyslowska et al. [30] dans les populations pédiatriques atteintes de
diabete insulino-requérant, le syndrome de Wolfram était diagnostiqué avec un retard
d'au moins 7 ans, car le diabete €tait souvent considéré comme un type 1.

De rares cas ont ét€ publiés en Afrique Subsaharienne notamment en Mauritanie, au

Sénégal, au Niger [15, 16].

5. Physiopathologie

La wolframine est une glycoprotéine localisée dans le réticulum endoplasmique des
cellules. Sa répartition tissulaire est relativement ubiquitaire, mais elle est surtout

présente dans le systeme nerveux central et la cellule béta pancréatique. Le stress du
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réticulum endoplasmique (RE) li€é a une mauvaise conformation des protéines

synthétisées est causé, dans la cellule béta pancréatique soit par :

- Une sur-demande de synthése d’insuline et/ou une hyperproduction de protéine
amyloide ;

- Des mutations du géne de la proinsuline, particulierement dans les zones de clivage ;

- Une agression extérieure (acides gras libres a longues chaines, cytokines pro-
inflammatoires, hypoxie...).

L'UPR (Unfolded Protein Response) est un élément constitutif d’une réponse

physiologique de la cellule au stress du réticulum endoplasmique [47]. C’est un mode de

réponse binaire qui, en fonction de |'intensité et de la durée du stress, oriente la cellule,

soit vers la survie, soit vers [’apoptose. S1 le stress est modéré et/ou transitoire, I'UPR va

favoriser des phénomenes de réparation dégradant les protéines mal conformées [48, 49,

S0]. Le systeme UPR active trois protéines transmembranaires situées dans le RE qui

fonctionnent comme des capteurs de stress :

- La protéine kinase IRE-1 (Inositol Requiring Enzyme 1) qui controle indirectement
la synthese de prot€ines chaperonnes et de protéines ERAD ;

- La protéine kinase PERK (protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase)
qui controle la diminution des syntheses protéiques ;

- Le facteur de transcription ATF6 (Activating Transcription Factor 6) qui stimule la
synthese des ettecteurs de I'UPR et joue ainsi un role amplificateur de I"'UPR.

Les patients présentant un déficit quantitatif et/ou qualitatif en wolframine cumulent deux

raisons de développer un diabete (Figure 1) : des anomalies fonctionnelles de

["insulinosécrétion et, surtout, une incapacit¢ a controler le stress du réticulum

endoplasmique qui conduit irrémédiablement a la perte du capital insulino-sécréteur.

Les mutations dans WFS1 provoquent une accumulation de protéines mal repliées dans

le RE et donc un stress du RE. Des niveaux €levés de prot€ines mal repli€es stimulent la

réponse proté€ique non repliee (UPR), qui induit des événements de transcription et de

traduction qui rétablissent I'noméostasie du RE.
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Lorsque le stress du RE est chroniquement persistant, en raison de processus
physiologiques (biosynthese post-prandiale de l'insuline) ou de processus pathologiques
(cancer, maladies inflammatoires, infection virale, mutations géniques), I'UPR stimule
I'apoptose cellulaire [58, 59, 60, 61, 62].

Pour cette raison, des niveaux €levés de stress ER trouvés dans WSI1 provoquent
I'apoptose des cellules pancréatiques et des altérations des cellules neuronales [62]. Ainsi,
dans des conditions de stress pathologique du RE, 1'apoptose est induite par l'activation
continue de ces facteurs [64]. La wolframine régule également les mécanismes de
libération et d'absorption du calcium dans le RE. En effet, il a ét€¢ démontré que des
niveaux €levés de stress ER provoquent des altérations de la fonction mitochondriale,
suggérant ainsi que WS1 pourrait étre une maladie mitochondriale [65].

Récemment, un lien entre le stress du RE, l'augmentation des niveaux de Ca2+
cytosolique, I'altération de la dynamique mitochondriale et I'inhibition du développement
neuronal dans les neurones déficients en WFEFS1 a été décrit [66, 67]. Dans les cellules
déficientes en WFS1, une forte diminution des niveaux de NCS1 a été constatée, ce qui

entraine une réduction des interactions ER-mitochondries et un transfert de Ca2+ [68].
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FIGURE 1: Présentation de la pathologie du syndrome de wolfram [139].

WESI : wolframine ; InsP3R : récepteur de I'inositol 1 4,5-triphosphate ; NCS1 : capteur de calcium
neuronal-1 ; SERCA : calcium ATPase du réticulum sarco/endoplasmique ; MAM : membranes ER
associées aux mitochondries ; VDAC : canal anionique dépendant de la tension ; MCU : uniporteur de
calcium mitochondrial ; PP2A : protéine phosphatase 2 ; Akt : protéine kinase B.

6. Description clinique

Le diagnostic du SW repose sur 1’association soit de deux criteres majeurs, soit d’un
critere majeur et de deux criteres mineurs. Il est définitivement établi par la mise en
€¢vidence de deux mutations b1 alléliques pathogenes des genes WES1 ou CISD?2.

L interrogatoire précise d’éventuels antécédents familiaux, l'age de survenue des
premieres anomalies. Le diagnostic est souvent évoqué avec retard. Différentes atteintes

systémiques peuvent etre retrouvées ou doivent etre recherchées.

6.1. Atteintes endocriniennes

- Diabete sucreé insulino-dépendant et rarement auto-immun

Le diabete juvénile est généralement la premiere caractéristique clinique du SW, avec un
début en moyenne a I’age de 6 ans (3 semaines a 16 ans). C’est un diabete insulinoprive,
rarement cétosique, devenant rapidement insulinorequérant.

Les auto-anticorps sont rarement positifs. Il persiste souvent encore longtemps une
sécrétion résiduelle d'insuline, ce qui fait que les patients ne vont pas faire, sinon tres
rarement, de complications aigues de type acidocétose. Les périodes de rémission sont
plus longues, avec des besoins quotidiens en insuline plus faibles. Les valeurs moyennes
de I'HbAlc sont souvent inférieures a celles du DT1 et les épisodes d'hypoglycémie sont
plus fréquents [10, 69].

Concernant les complications chroniques microvasculaires, elles sont moins fréquentes
que dans le DT1, probablement li€¢ a un équilibre glycémique globalement meilleur dans
le SW comparé au DT1 [70]. Par conséquent, les cliniciens doivent tenir compte de ces
différences cliniques entre diabete du SW et DT1 pour éviter un diagnostic erroné et ainsi
une mauvaise prise en charge thérapeutique.

Le bilan diagnostic 1nitial doit :
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- Vérifier la négativité des marqueurs d’auto-immunité du diabete de type 1 (anticorps
anti-insuline, anti-GAD, anti-IA-2, ant1 ZnT38).

- Eliminer des diabetes monogéniques de type MODY ;

-  Eliminer les rares associations a des groupes HLA de type DR3 et DR4 de
prédisposition au diabete de type I [71].

- Diabete insipide

Le DI central est fréquent, touchant environ 70% des patients WS1 [1]. Il survient a un

age moyen de 14 ans (3 mois a 40 ans) [25, 11], apres |’atrophie optique et le diabéte
sucré, mais avant 1’ataxie et la surdité [1]. Cependant, une grande variabilité dans 1'age
d'apparition a €t€ retrouvee.

Le diabete insipide est en général asymptomatique, mais parfois responsable de polyurie
sévere, qui s’accompagne souvent d une déshydratation plus ou moins importante [72].
Il peut parfois se manifester par une €nurésie. Ce diabete insipide correspond a une
atteinte pituitaire postérieure partielle ou totale, qui aurait comme é€tiopathogénie la
dégénérescence progressive nerveuse.

Le test de restriction hydrique, suivi d’une injection de Desmopressine confirmera le
diagnostic et |’atteinte centrale. L."imagerie par résonance magnétique hypophysaire
confirme 1’origine haute du diabéte insipide en mettant en évidence une atrophie de la
post-hypophyse avec 1’absence de I’hyper signal spontan€ en T1 de la post-hypophyse,
parfois associée a une atrophie hypothalamique. L°étude histologique retrouve une
atrophie des noyaux hypothalamiques et de la post-hypophyse [73].

- Autres endocrinopathies

Hypogonadisme : Les hypogonadismes primaires et secondaires, plus fréquents chez les
hommes tels que des troubles de la fertilité et des troubles de I'érection, sont les
principales manifestations de l'altération de la fonction endocrinienne chez les patients.
On retrouve le plus souvent un arrét de la puberté entre 12 et 16 ans. Les taux de FSH et

de LH sont trés €levés alors que la testostérone n’augmente pas durant la puberté. Les cas
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d'infertilité, d'aménorrhée et d'oligoménorrhée sont fréquents chez les femmes WS1, mais
la fonction ovarienne est normale et certaines patientes enceintes ont été décrites [75].
Déficit de croissance : Une petite taille, un déficit en hormone de croissance (GH) et une
alt€ération de la sécrétion de corticotrophine ont €té trouveés chez les patients en raison
d'une hypofonction hypophysaire antérieure d'origine hypothalamique [1, 75]. Le taux
d’IGF1 et le développement pubertaire doivent étre étroitement surveillés.
Hypothyroidie : Une hypothyroidie peut aussi étre rencontrée, correspondant a une
insuftisance thyréotrope, plutot qu’a une atteinte de la glande thyroide elle-méme [11].
Sur le plan clinique, I"hypothyroidie avec ou sans goitre, apparait au cours de la troisieme
décennie, avec plus ou moins une prise de poids, une constipation, une asthénie physique,
une sécheresse cutan€e, une bradycardie.

Insuffisance surrénalienne : L atteinte surrénalienne, au cours du syndrome de
Wolfram, correspond a un déficit central en hormones corticotropes. Cliniquement, ce

déficit corticotrope peut se traduire par des malaises hypoglycémiques, une hypotension

artérielle orthostatique et / ou une mélanodermie. Sur le plan biologique, ce déficit est
d’origine haute en rapport avec une nsuffisance hypophysaire, s’ intégrant, comme pour
les autres axes, dans un processus dégénératif [25, 11]. Au cours du syndrome de
Wolfram, |'insuffisance hypophysaire peut ainsi intéresser un ou plusieurs axes. Elle
ferait alors suspecter une neurodégénérescence hypothalamo-hypophysaire [11].

Hyponatrémie : La plupart des patients atteints du syndrome de Wolfram ont un diabete
sucré et un dysfonctionnement de la vessie en association avec un diabete insipide.
L'hyponatrémie est un probleme clinique courant chez les patients atteints du syndrome

de Wolfram qui nécessite une prise en charge attentive.

6.2. Atteintes neurologiques

Le syndrome de Wolfram est caractérisé par une neurodégénérescence progressive. Il a
éte démontré que la plupart des patients WS1 (> 60 %) présentent des symptomes

neurologiques a un age moyen de 40 ans (intervalle de 5 a 44 ans) [1, 10, 76].
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- L'ataxie cérébelleuse du tronc est la manifestation la plus fréquente (45%). Elle est

associée a une maladresse, qui peut limiter I'indépendance des malades dans la réalisation

des gestes fins usuels (se vétir, préparer ses repas, couper) [21].

- Les autres anomalies neurologiques sont la neuropathie périphérique (39% ), les troubles
cognitifs (32%), I'épilepsie (26% ), la dysarthrie, la dysphagie et le nystagmus (10 %) [21].
- L'apnée centrale li€e a 1'atrophie du tronc cé€rébral, I'hyper somnolence, les maux de téte
et les convulsions sont fortement associés a la neurodégénérescence avec le syndrome de
Wolfram. Les complications graves telles que la pneumonie par aspiration, l’apnée
respiratoire d’origine centrale par dysfonctionnement bulbaire peuvent étre rencontrées.
- La neuropathie autonome est couramment observée chez les patients atteints du
syndrome de Wolfram. Les signes et symptomes comprennent ['hypotension
orthostatique, 1'anhidrose, I'hypohidrose, I'hyperhidrose, la perte du réflexe nauséeux, la
constipation, la gastroparésie, I'hypothermie et l'hyperpyrexie [21]. Des céphalées
peuvent étre liées a un dysfonctionnement autonome ou a une neuropathie. Certains
patients ressentent une douleur unilatérale aigu€ et lancinante semblable a la névralgie du
trijumeau.

Les conséquences de ces manifestations cliniques et paracliniques sont marquées par un
handicap moteur progressif, qui peut compromettre 1’autonomie des patients. Les troubles
digestifs et urologiques d’origine neurologique sont parfois trés prégnants et pénalisent
le confort de vie.

L'atrophie du cerveau, du cervelet et du tronc cérébral sont des anomalies retrouvées par
imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) chez 54% des patients WS1 [21]. La
polysomnographie, ainsi que le test d'oxymétrie nocturne, peuvent €tre utilisés comme
€tudes de dépistage. Cette symptomatologie neurologique serait en rapport avec une
dégénérescence nerveuse progressive plus ou moins lente, confortée par les données
histologiques et morphologiques, et expliquant 1’évolution naturelle du syndrome de

Wolfram.
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6.3. Atteintes psychiatriques

Les patients peuvent présenter des troubles du comportement (agressivité), du sommeil
(insomnie ou hypersomnie), des dysthymies ou des troubles de 1’écriture. Chez I’enfant,
on a souvent un retard scolaire, un trouble bipolaire, une anxiété ou des attaques de
panique récurrentes. Mais dans la grande majorité des cas, ces patients souffrent de
dépression plus ou moins sévere, qui est a I’origine de fréquentes tentatives de suicide,
responsables d ’un grand nombre de déces dans le syndrome de Wolfram et réduisant ainsi
leur espérance de vie [25, 11, 77].

Les performances cognitives sont généralement normales. Cependant, Chaussenot et al.
[11] ont rapporté que 32% des 59 patients WS1 étudiés présentaient des troubles cognitifs.
Il a €té suggére que les altérations de I'odorat et du sommeil peuvent etre utilisées comme

indicateurs pour suivre les patients WS1 présentant des manifestations psychiatriques

[78].

6.4. Atteintes oculaires

L une des premieres manifestations oculaires est la diminution progressive de l'acuité
visuelle avec perte de la vision des couleurs. La cécité se développe apres quelques années
[69, 79, 75]. Des anomalies ophtalmologiques, telles que la cataracte (29,6—66,6% ),

["altération des rétlexes pupillaires a la lumiere, le nystagmus, la maculopathie et le

glaucome, ont été€ retrouvées dans de rares cas [75]. La maculopathie pigmentaire chez
les patients WS1, bien que rare, peut €tre due aux altérations séveres de la dynamique
mitochondriale [80]. Une microsphérophakie a été trouvée chez deux sceurs également
atteintes de cataracte congénitale, de glaucome et d'arthrose [81].

De nombreuses altérations ophtalmiques, qui incluent €galement des anomalies de
I'épaisseur de la couche de fibres nerveuses rétiniennes, ont été trouvées chez 15 patients
WSI1 a des stades relativement précoces [82]. Cependant, Zmyslowska et al. [83] ont
démontré que les altérations de 1'épaisseur de la couche des fibres nerveuses rétiniennes

sont moins fréquentes chez les sujets WS1 que chez les patients DT1 ou les sujets sains.
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Waszczykowska et al. [84] ont aussi retrouvé une réduction significative de la sensibilité
cornéenne chez les patients atteints de WS1. En effet, la fibre nerveuse cornéenne, la
densité des branches et la longueur des fibres nerveuses étaient faibles dans WSI,
suggérant une dégénérescence du nerf cornéen. De plus, la variabilité de la sensibilité
cornéenne s'est avérée corrélée au degré de progression de la maladie. 1l a €té€ suggéere que
l'atteinte du nerf optique est compatible avec un diagnostic de neuropathie optique et non
d'atrophie optique [46].

Un examen complet des yeux, en évaluant l'acuité visuelle et la vision des couleurs, la
fondoscopie, le champ visuel et la tomographie par cohérence optique (OCT), doit étre

effectué tot dans la prise en charge des patients atteints de SW.

6.5. Atteintes urologiques

La vessie neurogene, qui provoque une hydro-urétéro-néphrose, une incontinence
urinaire et des infections récurrentes, a fré¢quemment été trouvée chez les patients WS1
[21]. Des anomalies des voies urinaires ont €té trouvées chez pres de 90% des patients.
['age moyen de début est de 20 ans avec trois pics de haute fréquence : 13 ans, 21 ans et
33 ans [69]. Les dilatations neurogenes de la vessie et des voies urinaires supérieures sont

les principales anomalies urologiques.

6.6. Atteintes ORL

La surdité neurosensorielle survient a un age moyen de 12,5 ans (extrémes 5—-39 ans) chez
62% des patients WS1 [1]. Le spectre clinique est large car la sévérité des déficiences
auditives varie d'un patient a 'autre. La progression de cette surdité€ est relativement lente
et touche d'abord les hautes fréquences [S]. Chez les patients WS, elle est plus sévere
que chez les autres patients présentant une perte auditive due a des troubles dégénératifs
du systeme nerveux central [1]. La surdité neurosensorielle a basse fréquence causée par

des mutations dominantes de WES1 a aussi été décrite [87].

Page | 15

Scanné avec CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

6.7. Autres anomalies

- Les troubles gastro-intestinaux comprennent la gastroparésie (29 %), la dysmotilité
intestinale (24 %) et I'incontinence intestinale [76].

- Des cardiopathies congénitales, telles que la tétralogie de Fallot, la sténose de la valve
pulmonaire ont €t€ rapportées dans de rares cas de WS1 [88, 89], et par conséquent, une

surveillance cardiaque est recommandeée.

7. Diagnostic positif

Les critéeres majeurs sont :

- Diabete insulino-requérant apparu avant 1’age de 16 ans ;

- Neuropathie optique bilatérale évoluant vers ["atrophie optique apparue avant

[’age de 16 ans ;

Les criteres mineurs sont évocateurs mais ne permettent pas, a eux seuls, de le retenir :

- Diabete insulino-requérant apparu apres 1°age de 16 ans ;

- Neuropathie optique bilatérale évoluant vers 1'atrophie optique apparue apres

[’age de 16 ans ;

- Diabete insipide ;

- Surdité neurosensorielle :

- Manifestations neurologiques ;

- Anomalies des voies urinaires hautes ou basses :

- Antécédents familiaux de syndrome de Wolfram.
Le diagnostic clinique de SW est évoqué devant 1’association soit de deux criteres
majeurs, soit d’un critere majeur et de deux criteres mineurs. Le diagnostic de SW sera
confirmé par l'identification de deux (2) mutations pathogenes bialléliques dans le gene
WES1 ou CISD2 [4, 2]. D autres symptomes plus rares peuvent orienter vers le
diagnostic de SW, mais ne constituent pas des criteres mineurs [90] :

- L’absence d’auto-anticorps dans le cadre du diabete insulino-dépendant ;

- Cataracte bilatérale du sujet jeune ;

- Nystagmus ;
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Troubles psychiatriques a type de dépression ;

Hypogonadisme ou retard pubertaire ;

Hypothyroidie ;

Troubles gastriques et hémorragies digestives dans le SW de type 2 ;

Déficit plaquettaire dans le SW de type 2.
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Cas particuliers

Le spectre clinique des phénotypes associ€s aux mutations dans le gene WES1 ne se
l[imite pas au SW classique. Certains phénotypes sont transmis sur le mode autosomique
récessif, et sont li€s a la présence de deux (2) mutations "'récessives'’ dans WESI.

Il s'agit de formes incompletes de SW, dans lesquelles 1l n’existe qu’un critere majeur
(en particulier une neuropathie optique sans diabete) et un ou plusieurs criteres mineurs.

Le mode de transmission est autosomique récessif, identique a celui du SW.

8. Prise en charge

La prise en charge globale de la maladie du patient repose sur une coopération
pluridisciplinaire, coordonnée par 1'un des médecins du centre de référence ou de
compétence. Les professionnels paramédicaux (orthoptistes, orthophonistes,
diététiciens, ergothérapeute, etc.) et les professionnels du secteur médico-social
participent aux €valuations, adaptent les prises en charge selon les besoins et assurent
les actions relevant de leurs compétences.

Une coordination avec un €tablissement spécialisé pour malvoyants, malentendants ou

personnes a motilité réduite peut étre utile dans le cours de 1’évolution de la maladie.

8.1. Buts

- Controler précocement le diabete et en prévenir ses complications ;

- Traiter les complications endocriniennes, urologiques et neurologiques ;

- Ralentir ou compenser les handicaps sensoriels et les troubles de 1'équilibre ;
- Assurer une prise en charge globale du patient et de sa famille, une adaptation de son

mode de vie, favoriser |'insertion scolaire ou socioprofessionnelle de la personne.
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8.2. Moyens

8.2.1. Moyens non médicamenteux

Education thérapeutique et adaptation du mode de vie
L information donnée au patient et a sa tamille ne se substitue pas a l’éducation
thérapeutique. Cette information porte sur :

- Les symptomes pouvant survenir lors du SW, en précisant que toute modification

ou aggravation de la symptomatologie doit motiver une consultation ;
- Les traitements prescrits, leur surveillance et les effets indésirables possibles ;
- L’organisation du suivi régulier et la planification des examens nécessaires au
dépistage des éventuelles complications.

Compensation sensorielle :
Elle est principalement centrée sur I'éducation du controle de la glycémie et
[’enseignement relatif a ["utilisation du matériel de rééducation des troubles de la vision
et de l["audition. Il est essentiel de veiller a 1'apprentissage et 1’évaluation des
connaissances du patient et éventuellement de sa famille, dans la gestion des controles
de la glycémie, [’adaptation des doses d insuline et du régime alimentaire. L implication
d'un diététicien est souvent nécessaire dés la premiere visite, et renforcée a chaque
consultation. Sachant que 1’on se trouve volontiers dans un contexte de polyhandicap,
avec rapidement un déficit visuel important et une surdité chez 50 % des patients, une
évaluation de la fonction visuelle et auditive est requise avant toute rééducation.

Adaptation du mode de vie
La prise en charge socio-éducative sera a adapter a I’ensemble des problémes du patient,
et peut nécessiter une prise en charge en tant que Handicap Rare. LLes Equipes Relais
Handicaps Rares (ERHR) peuvent soutenir la coordination aupres des différentes
equipes de prise en charge et apporter 1’appui nécessaire a la construction d un parcours
de vie correspondant aux attentes et besoins du patient. Celui-c1 peut nécessiter des
services d’accompagnement multiples et parfois relever de notifications multiples aupres
de la MDPH/MDA, des places handicaps rares n'étant pas disponibles ni méme

existantes dans chaque département.
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L’élaboration d’un protocole d’accueil individualisé (PAI) peut se justifier en fonction

de la symptomatologie du patient lorsque 1'équilibration du diabete ou les troubles
sensoriels rendent difficile I’ intégration en milieu scolaire.

Dans le cadre d’un projet personnalisé de scolarisation (PPS), 1l peut étre utile selon les
cas de faire appel a un accompagnement pour faciliter la scolarisation, 1’éducation et le
parcours scolaire de 1’enfant par :

o Les CAMSP (Centres d’Action Médico-Sociale Précoce) pour les enfants
deOa6ans;

o Les Services d’Education Spécialisée et de Soins a Domicile type Service
d’accompagnement familial et d’éducation précoce (SAFEP) pour les
enfants de moins de 3 ans :

o Les structures spécialisées S3AS ;

o Les Services de Soutien a I'Education Familiale et a la Scolarisation
(SSEES) ;

o Des accompagnants des €leves en situation de handicap (AESH).
[.’adaptation du mode de vie doit anticiper le recours a des structures dédiées a I’age
adulte.

Associations de patients
Les professionnels de la santé et les patients doivent étre informés de 1’existence des
associations de patients par les centres de référence et de compétence.
Elles contribuent a une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la
coopération entre les patients et les soignants.
Elles peuvent contribuer également a 1'information du patient, a le conseiller et a le
guider dans |’'aménagement du mode de vie.

Traitement préventif
Un conseil génétique et une recherche prénatale peuvent étre réalisés pour les familles

ou la mutation a été identifiée.
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8.2.2. Traitements pharmacologiques

Différents moyens médicamenteux sont adoptés :

- Antidiabétiques 1nsuliniques et non insuliniques : insuline rapide ou analogue
rapide, insuline lente, les pompes a insuline, les agonistes du GLP-1R Liraglutide,
les mhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) tels que la gemigliptine, la
sitagliptine ou la vildagliptine ;

- Analogue synthétique de 1" hormone antidiurétique, la d(DAVP (Minirin®) ;

- Levothyroxine ;

- Hormonothérapie substitutive : testostérone, cestrogenes ;

- Supplémentation en hydrocortisone ;

- Verres grossissants ou de systemes numérisés d amplification ;

- Anticholinergiques, toxine botulique, neurostimulation, auto-sondages ;

- Traitements spécifiques innovateurs seront développés a la suite.

Nouveaux traitements spécifiques du syndrome de Wolfram

Une stratégie pour accé€lérer le développement de nouvelles options thérapeutiques pour
le syndrome de Wolfram est la réorientation vers des médicaments qui sont actuellement
approuvés par les organismes de réglementation, tels que la Food and Drug
Administration (FDA) des Etats-Unis, la Commission européenne et 1'Agence
europ€enne des médicaments (EMA).

Malheureusement, 1l n'existe actuellement aucun traitement disponible pour retarder,
bloquer ou inverser la progression du WS1 [19]. La recherche thérapeutique pour le WS1
cible plusieurs domaines de dysfonctionnement du RE, notamment les modulateurs du

stress du RE, en régulant I'homéostasie du calcium ER et la protéostase cellulaire [102,

103].
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8.3. Indications

8.3.1. Prise en charge endocrinienne
Prise en charge du diabete sucreé

C’est principalement ['insuline, avec les schémas thérapeutiques classiques
insulinothérapie basale-bolus en multi-injections, et pompes a insuline. L'objectif
glycémique semble plus facile a atteindre au début de la maladie, en rapport avec la
persistance d'une sécrétion résiduelle d insuline par le pancréas. Avec 1°age, la sécrétion
résiduelle semble s’amoindrir et les variations glycémiques sont moins prévisibles [91,
70]. En revanche, avec le temps, la composante psychologique et les altérations
cognitives rendent le traitement par insuline plus difficile a gérer. Les troubles
neurologiques rendent les nouvelles technologies de traitement (pompes a insuline,
capteurs), souvent moins accessibles au patient et nécessitent, encore plus, l’aide de
[’entourage. Le diabéte du syndrome de Wolfram n’étant généralement pas un diabete
totalement insulino-prive, et du fait de la complexité et des contraintes du traitement par
insuline, toutes les nouvelles thérapies visant a diminuer 1"'insuline et préserver la cellule
pancréatique sont trés prometteuses et nécessitent d’étre développées.

Il a ét€é démontré que les agonistes du GLP-1R préviennent et suppriment l'apoptose
médiée par le stress ER dans WS1 [80]. De plus, des études récentes sur deux modeles
de rongeurs WS1 ont montré que les agonistes du GLP-1R améliorent le diabete dans
WS1 [92, 93, 94]. Kondo et al. [92] ont démontré qu'un traitement de 24 semaines avec
du Liraglutide, un agoniste du GLP-1R a longue durée d'action, améliorait le controle
glycémique et réduisait la dose quotidienne d'insuline de 20 % chez un patient atteint du
WS1. Seppa et al. [97] ont rapporté qu'une thérapie au liraglutide de 6 mois entrainait
une réduction de la neuroinflammation et une amélioration du stress du RE dans I'olive
inférieure chez les rats WS1. Enfin, le Liraglutide semble protéger les cellules

ganglionnaires rétiniennes de l'apoptose et le nerf optique de la dégénérescence.

Page | 22

Scanné avec CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

Prise en charge du diabete insipide

Le traitement du diabéte insipide central dépend de |'intensité du retentissement

fonctionnel : si la polyurie et/ou la pollakiurie nocturne sont tolérables, i1l n’est pas
nécessaire de mettre en place un traitement spécifique et la surveillance seule peut suffire.
Lorsque le retentissement fonctionnel est trop important, 1l est possible d’utiliser au long
cours un analogue synthétique de I’hormone antidiurétique, la dDAVP (Minirin®). La
posologie est a adapter a chaque patient, en répartissant I’administration en fonction des
besoins, en plusieurs prises par jour : au début de la prise en charge, les besoins sont
souvent faibles (la réponse est rapidement efficace) et deux prises quotidiennes (60 pg
matin et soir pour commencer) peuvent suffire.
Dans tous les cas, tant que la sensation de soif et que [’acces libre a I’eau sont respectés,
la polydipsie induite par la tendance a |’ hyperosmolalité plasmatique du fait de la perte
rénale d’eau permet a chaque patient d’adapter ses apports d’eau a ses propres besoins.
Il est important de souligner que les patients atteints du SW et présentant un diabete
insipide peuvent avoir des difficultés d’acces a I'eau atin de répondre a leur sensation de
soif du fait de leur handicap neurosensoriel.

Prise en charge de I’hypothyroidie
Elle repose sur une hormonothérapie substitutive qui vise a compenser le déficit en
Lévothyroxine. La posologie s adapte en fonction du taux de la TSH dans le sang.

Prise en charge de 1’ hypogonadisme
Chez le garcon, le traitement repose sur une hormonothérapie substitutive par
testostérone, afin de permettre a la virilisation pubertaire de reprendre. Chez la fille, une
substitution en cestrogenes est préconisée.

Prise en charge insuffisance corticotrope
Cette prise en charge repose principalement sur une supplémentation en hydrocortisone,
entre 10 et 20 mg/jour a adapter selon la profondeur du déficit. Si le déficit est profond,
la prescription d’une injection d’hémisuccinate d hydrocortisone est indispensable en cas

de fiévre, stress et vomissements.
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8.3.2. Prise en charge de la neuropathie optique et de I’atteinte oculaire

La prise en charge pourra comporter le traitement d une cataracte, la prescription de
verres grossissants ou de systemes numérisés d’amplification ; procéder le cas
échéant a une phakoexérese [99]. Une consultation « basse vision » et des mesures

de rééducations sont également parfois nécessaires.

8.3.3. Prise en charge de I’atteinte neurologique

Une évaluation de 1"état neuropsychologique est également nécessaire afin d orienter

les aides a envisager. Une prise en charge psychiatrique peut s avérer nécessaire.

8.3.4. Prise en charge psychologique

Une prise en charge psychologique devrait €tre systématiquement proposé€e lors de
[annonce du diagnostic. En effet, un entretien psychologique serait 1'occasion de
reprendre avec le patient sa compréhension des €léments apportés par le corps médical
et de lu1 offrir des renseignements sur les associations existantes. Il peut également se
justifier dans le but de dépister d’éventuels troubles du comportement ou troubles
psychiatriques (trouble anxieux, trouble de [’humeur, dépression, troubles du
comportement, etc.).

[l est également conseillé d apporter une prise en charge psychologique s inscrivant dans
le temps, le caractere évolutif du syndrome pouvant réactiver les éléments traumatiques
de l'annonce. Le suivi psychologique permettrait d’accompagner le patient dans
[’ajustement de son parcours de vie en fonction de ses capacités, de ses besoins et de ses
envies. De plus, les personnes ayant un SW étant plus a risque d’étre victimes de
discrimination ou d’harcélement (dans leur vie privée ou dans leur vie professionnelle),
une prise en charge psychologique serait une possibilité pour le patient d’élaborer des
stratégies d’adaptation adéquates face aux situations rencontrées.

Une prise en charge psychologique basée sur la méthode ACT (Thérapie d acceptation
et d’engagement) pourrait étre adoptée. Cette méthode a démontré son efficacité dans

[’ameélioration de 1’autodétermination et de I'estime de so1 des patients présentant
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d’autres maladies chroniques [122]. Une prise en charge psychologique familiale est
importante et doit étre €galement conseillée afin de maintenir le dialogue entre les
membres de la famille et ainsi de garantir un fonctionnement familial soutenu et adapté

aux possibilités et besoins de chacun.

8.3.5. Prise en charge des troubles urologiques

Cette prise en charge est multidisciplinaire associant urologue, neurologue, et médecin
réeducateur. Des propositions thérapeutiques doivent étre adaptées a l'atteinte
authentifiée : anticholinergiques, toxine botulique, kinésithérapie, neurostimulation,
auto-sondages intermittents avec une €valuation préalable de la capacité a I'auto-sondage
faite en tenant compte des troubles neurologiques (ataxie et troubles cognitifs) et de la
basse vision. Des alternatives chirurgicales existent :

- Dérivation urinaire (définitives chirurgicales ou temporaires par cathéter sus-

pubien ou sonde urétrovésicale a demeure),
- Urétérostomies cutanées trans-iléales de type Bricker pour acontractilité vésicale

avec complications [100, 101].

8.3.6. Prise en charge des troubles ORL

Elle est purement symptomatique et basée sur la compensation des troubles. Les outils
thérapeutiques, tels que les protheses auditives et implants cochléaires, sont tres utiles

pour les patients.

8.4. Evolution et pronostic

8.4.1. Evolution
Chaque manifestation du syndrome de Wolfram peut apparaitre au cours de I’enfance, de

I"adolescence ou de la vie adulte, bien que le diabete sucré et ["atrophie optique soient
typiquement les premieres manifestations, car associ€es dans 83% des cas [25]. La
période de détection de la surdité, de la vessie neurologique et du diabete insipide est
plutdt a I’adolescence, méme si les problémes tels que le dysfonctionnement bulbaire et

les autres atteintes neurologiques sont habituellement observés apres 1’age de 20 ans [17].
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Mais pour un individu donné, bien sur, 1l n’est pas possible de prédire lesquelles des
manifestations 1l développera et a quel age elles apparaitront. L étude faite par Barrett et
al. [25] a permis d’avoir une approche schématique de 1’histoire naturelle de la maladie,
donnant une i1dée sur I’évolution chronologique des signes.

L’histoire naturelle du syndrome de Wolfram suggere que la plupart des sujets
développeront a plus ou moins long terme les différentes complications de cette
neurodégeénérescence progressive.

Ces complications, qu’elles soient neurologiques (dysfonctionnement bulbaire),
infectieuses (septicémie a point de départ urinaire) ou psychiatriques (tentative de
suicide) sont Iétales dans 60% des cas. On estime ainsi 1’age moyen de déces de ces sujets

a 30 ans, avec des extrémes compris entre 25 et 49 ans [25, 27, 17].

8.4.2. Pronostic

Pronostic vital
Le suicide a la suite de la dépression grave des sujets, qui sont affectés émotionnellement
par leur maladie, représente 50% des causes de déces au cours du syndrome de Wolfram
[123, 124]. Dans 1’autre moiti¢é des cas, le déces découle de I’évolution naturelle de la
maladie. Il peut €tre di a un coma hypoglycémique, une acidocétose diabétique avec
défaillance rénale, ou a une hémorragie digestive haute dans le cas d’une attente du gene
SFW?2.
Il peut également survenir a la suite d’un arrét respiratoire d’origine centrale par
dysfonctionnement bulbaire, a une septicémie consécutive a des infections urinaires
récurrentes ou a une insuffisance rénale terminale secondaire due a une dilatation
chronique et bilatérale de tout le tractus [25, 17].
L arrét cardio-pulmonaire dii a une malformation cardiaque peut engendrer le déces du
patient dans certains cas rares [17]. De ce fait, 1l apparait que 1’on peut augmenter de
maniere significative le pronostic vital de ces sujets par une prise en charge rapide et

correcte des différentes complications survenant au cours de la maladie et par un suivi
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psychiatrique précoce et permanent pour pouvoir lutter efficacement contre la dépression
et diminuer ainsi le risque de suicide.
Pronostic fonctionnel

Le syndrome de Wolfram est une pathologie trés invalidante, qui s’installe tres
progressivement, avec pour conséquence des troubles fonctionnels plus ou moins
importants. La cécité et la surdité¢ wrréversibles s’installant au cours de la période de
croissance et pendant I’enfance, nécessiteront une prise en charge en milieu hospitalier.
La survenue de complications graves avec hospitalisations fréquentes au cours de
I’évolution est treés souvent source de séquelles irréversibles telles qu’une insuffisance
respiratoire chronique apres une défaillance respiratoire ou encore une insuffisance
rénale. L apparition des troubles neuropsychiatriques va alors augmenter la morbidité du
syndrome de Wolfram, compliquant ainsi sa prise en charge a 1’age adulte et ["altération

du pronostic fonctionnel du sujet. [25, 17].
8.5. Suivi du patient

8.5.1. Objectif du suivi
- Etablir un bilan comparatif de I’atteinte des différents appareils ou organes par rapport
au bilan 1nitial ou au bilan précédent ;
- Préciser I’évolution de ces différentes atteintes ;
- Dépister "atteinte de nouveaux appareils ou organes ;
- Dépister ’apparition de complications liées au diabeéte msulinodépendant ou aux
troubles neurologiques ;
- Evaluer I’efficacité, la tolérance et I’observance des traitements ;

- Evaluer le retentissement scolaire, socioprofessionnel et psychologique du SW.
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8.5.2. Contenu du suivi

Suivi du diabete insulino-requérant
Il n'y a pas de spécificité dans le cadre du SW, les objectifs glycémiques sont les mémes
que pour le DT1. Les complications typiques du diabete sont plutot rares, quil s'agisse de
la rétinopathie typique (7% ), de la neuropathie et de la néphropathie (dans 9% des cas),
et des complications macrovasculaires avec atteinte coronaire [20, 67]. Toutefois, cela ne
doit pas faire négliger la surveillance réguliere du fond d’ceil, de la microalbuminurie et
de la créatininémie et I'instauration d’un traitement néphroprotecteur si1 besoin.

Suivi du diabete insipide
Il nécessite, lorsque le traitement est équilibré, une mesure pluriannuelle de la natrémie.
Il faut recommander au patient (en particulier, lorsque la croissance est terminée) de
surveiller régulierement son poids. En cas de réapparition de la polyurie et/ou de
nouveaux symptomes (comme des céphalées), 1l ne faut pas hésiter a mesurer la
natrémie : 1l est possible que 1’évolution de la maladie (que ce soit le diabéete insipide,
["atteinte rénale et/ou le diabéte sucré) favorise la survenue d’un surdosage en dDAVP
et nécessite une adaptation de la posologie.
De plus, le diabete sucré associé au SW peut en soi stimuler la sensation de soif sans que
cela ne rentre dans le cadre du diabete insipide : il est donc important de distinguer les
deux cas par |'autosurveillance rapprochée glycémique en cas d’augmentation de la
sensation de soif.

Suivi ophtalmologique
Sur le plan oculaire, 1l faut envisager chaque année une consultation d’ophtalmologie
comportant : acuité visuelle, examen du fond de ["cei1l, champ visuel et, éventuellement,
tomographie a cohérence optique (Optical Coherence Tomography, OCT).
La périodicité de ce suivi peut-étre d’'un a deux ans en fonction de 1’évolutivité de la

maladie, mais aussi en fonction de [°’age puisque la dégradation de la performance visuelle
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est ressentie d’une maniére plus marquée chez 'adolescent et chez 1’adulte jeune qu’a
I"age adulte.

Suivi neurologique
Un examen neurologique spécialis€é doit €tre réalis€é chaque année chez les patients
asymptomatiques, et tous les 6 mois chez les patients présentant déja une atteinte
neurologique. L’existence d’une ataxie peut étre détectée en utilisant des scores
classiques (Scale for Assessment and Rating of Ataxia [SARA], ou International
Cooperative Ataxia Rating Scale [ICARS]) [125].
Les diverses manifestations peuvent conduire a des explorations complémentaires
(€lectroencéphalogramme [EEG], s1 comitialité ; €lectromyogramme [EMG], s1 atteinte
périphérique ; recherche d’une dysautonomie...) et a des mesures préventives ou
thérapeutiques (rééducation pour éviter les fausses routes par orthophoniste,
physiothérapie, lutte contre la spasticité, médications anti€pileptiques).
L 1imagerie cérébrale (IRM) est indiquée au diagnostic et chaque fois que le tableau

neurologique semble s aggraver.

Suivi urologique
Une évaluation urologique doit étre réalisée tous les ans. Le dépistage des infections
urinaires, par la réalisation d'un ECBU en cas de fievre ou de symptémes évocateurs, doit
étre systématique. Les facteurs de risques d'infection urinaire doivent étre recherchés si

la personne est porteuse d’une sonde urinaire a demeure.

Suivi ORL
Il sera variable selon le patient, son age, le degré de sa surdité et la réhabilitation auditive
proposée. Elle sera plus rapprochée lors de la mise en place de 1'appareillage auditif et en
cas d implantation cochléaire, la fréquence des réglages variant selon les équipes.
L"audiogramme devrait €tre pratiqué tous les 2 ans [126]. Une fois le diagnostic posé et
la mise en place de la réhabilitation auditive réalisée, la fréquence du suivi ORL et

audiophonologique pourrait €tre :
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- Tous les 6 mois avant 1’age de 6 ans (vérification de la stabilité de ["audition et de
[’absence de fluctuation par otite séro-muqueuse) ;

- Une fois par an chez I’enfant a partir de 6 ans ;

- Une fois tous les deux ans chez 1’adulte.
Une rééducation orthophonique pourra étre nécessaire, chez I’enfant comme chez
I"adulte. Chez I’enfant, la prise en charge socio-éducative sera également a adapter en
fonction des capacités de 1’enfant (age, efficacité de la réhabilitation auditive, capacités
de compréehension, degre des atteintes associ€es visuelles, endocriniennes, neurologiques,

etc.).
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RAPPEL SUR LE DIABETE INSTABLE
1. Deéfinitions
Les contours de |'instabilité glycémique restent encore flous aujourd’hui. Des criteres
suivants doivent étre recherchés :
- Des épisodes hypoglycémiques séveres (nécessitant 1’aide d'un tiers pour le
resucrage) et/ou acidocétosiques ;
- Les données glycémiques i1ssues des autosurveillances ou d’une mesure continue du
glucose (MCQ) retrouvent une variabilit€é glycémique sévere.
La variabilité¢ glycémique répond a une définition purement clinique basée sur
I"Interrogatoire et [’analyse sémiologique des accidents métaboliques (fréquence,
imprévisibilité, impact sur la qualité de vie). L importance de cette variabilité peut étre
calculée par plusieurs indices [140] :

- La déviation standard des glycémies par rapport a la moyenne (DS) : moyenne
des écarts a la moyenne des résultats obtenus ;

- Le MAGE (Mean Amplitude of Glycemic excursion) : variabilit€ que présente le
patient au cours d’une journée ou d’une période donnée ;

-  Le MODD (Mean Of Daily Differences) : il estime la variabilité glycémique inter-
journaliere ;

- Le CONGA (Continuous Overlapping Net Glycemic Action) : il s’agit de la
déviation standard des différences entre 1’observation actuelle et 1’observation n
heures avant ;

- Le LBGI (Low Blood Glucose Index) : i1l évalue spécifiquement le risque

d’hypoglycémie.

Les outils de pratique courante pour évaluer la variabilité glycémique sont le lecteur de
glycémie capillaire, la MCG a usage personnel (type Freestyle libre), le CGM

professionnel et I’évaluation de la perception des hypoglycémies.

Les cliniciens s’accordent a apposer une étiquette d’instabilite¢ glycémique lorsque cette

variabilit¢ devient extréme, au pomnt d’entrainer des éveénements cliniques,
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essentiellement hypoglycémies itératives et/ou séveres, dont le ressenti ou la fréquence

altere la qualité de vie [141].

2. Démarche diagnostique

Il est fondamental de prendre le temps du diagnostic et de 1'évaluation. Il s’agirait

d’éliminer la cause évidente d’instabilité : corticothérapie, prise d’alcool ; de rechercher

des causes d’instabilité organique : endocrinopathie, infections, néoplasie ; de réviser des

actes techniques d’injection d’insuline

; d’adapter des doses en particulier lors d’activité

physique ; de faire un cycle glycémique en 7 points sur 3 jours et/ou une mesure continue

du glucose (aveugle) avec un journal alimentaire. Cette démarche permet de distinguer

deux formes d’instabilité (Tableau I) [140] :

Tableau I: Causes

d’instabilité glycémique [140].

Tendance Hypoglyce- :
Tendance Hyperglycémique Tendance Hyperglycémique Tendance Hypoglyce-
mique mique
Causes intrinsbque Ml%dit:armnts: i Glucocorti- Cause d'hyr!)uglynﬁpia au- ‘ ' , :
s ®  coides to-immune: Ac anti insuline || ooy cas extrinséques  Phobies des hypoglycémies m&ﬂ;:;ﬁs'”ﬁ des
Néoplasie
infections Resucrages excessifs Actvité physique
Endocrinopathie E:nht:jriu comportement Ao
Syndrome de Cushing, acromé-  Insuffisance endocrinienne:
galies, Hyperthyroidie surénalienne, hypothyroidie Dysmorphophobie: volonté de  Troubles obsessionnels
Gastroparésie maintenir un état de maigreur  compulsifs
Troubles de résorption de I'insuline: Volonté de maintenir une
lipoatrophie, lipohypertrophie HbA1c basse

3. Stratégie thérapeutique [142]

S1une cause curable a éte 1dentifiée, son traitement pourra atténuer 1’ instabilité glycémique

constatée. Il s"agit par exemple du traitement d 'une endocrinopathie intercurrente. La prise

en charge de troubles du comportement alimentaire est déterminante. En cas de

gastroparésie, un aménagement de 1'a

imentation, la prescription de prokinétiques et le

recours a une pompe a insuline avec ac

ministration de bolus carrés, étalés dans le temps,

peut ameliorer la variabilité des glycémies postprandiales.
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Bien souvent, ’enquéte étiologique aura mis en €évidence la nécessité d une reprise de

"éducation thérapeutique. Il peut s’agir du changement des sites d’injection pour éviter

"1nstabilité induite par la variabilité de résorption de I'insuline injectée dans une zone de
lipohypertrophie. Parfois 1l faudrait renforcer les compétences en matiere de comptage des
glucides, calibrer la quantité de glucides pour le resucrage, ainsi que la quantité et la
fréquence des bolus de correction pour les hyperglycémies.

Dans tous les cas, [’autosurveillance glycémique doit étre intensifiée pour mieux repérer

les difficultés et évaluer I’efficacité des solutions mises en ceuvre.

Des outils de traitement plus ou moins sophistiqués ont montré leur efficacité pour réduire
la variabilité glycémique. Certains d’entre eux, tels que les pompes a insuline et a un
moindre degré les dispositifs de mesure continue du glucose, sont d’utilisation de plus en
plus courante.

Dans les cas particulierement complexes, le recours au traitement par pompe a insuline
implantable ou la greffe d’ilots de Langerhans ou de pancréas sont les moyens les plus

efficaces pour réduire la variabilité glycémique (figure 3).

Evaluer les causes sous-jacentes et le statut du patient par rapport a I’objectif cible

Intensification du traitement si cible non atteinte
[Pas d'hypoglycémie sévére dans les 3 4 6 mois - HbA;. =8 % - Score de Clarke <4]

Premiere ligne

Education structurée pour les Education ciblée sur
traitements multi-injections ou I'hvooaglvcecamie
Ré-évaluation avec autosurveillance glycémique (ASG YROU'Y

tous les 3
a 6 mois

Pompe a insuline avec ASG ou Schéma multi- injections avec
mesure du glucose en continu (MGC)
Troisiéme ligne

Pompe Capteur sans STOP hypo Contact trés fréquent
| Ev adaire pendant 3

[Hebdomadaire pendant 3-4 mois}
Quatriéme ligne

Transplantation d'ilots ou Greffe de pancreas

Niveau de
preuve lila IV

Pompe Capteur avec STOP hypo

Niveau de preuve
IFaim

Figure 2: Arbre décisionnel du patient diabétique de type 1 avec hypoglycémies
problématiques [143].
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1. Résumeé du dossier

Nous vous présentons Madame AN, née le 30/07/2000 (22 ans). Elle est originaire de

la Guinée Conakry et était arrivée en France en 2013, a I’age de 13 ans, pour la prise

en charge de son diabete. Elle vivait chez sa mere et €tait €tudiante au lycee

professionnel en systeme numérique et informatique. Ses parents étaient consanguins

(cousins germains de 1% degré) et ses trois fréres étaient tous en bonne santé.

Elle est atteinte d'un diabete insulino-requérant depuis 1’age de 3 ans révél€ par un

coma acido-cétosique. Puis étaient apparues successivement une cataracte droite

opérée a I’age de 3 ans, puis une cataracte gauche opérée a I’age de 14 ans.

Son diabete €tait pris en charge mnitialement a I'HOpital du Kremlin-Bicétre puis au

Centre Hospitalier Sud Francilien. Elle avait un diabete hautement instable avec des

hypoglycémies séveres récidivantes ayant nécessité des séjours en réanimation et

menacant en permanence son pronostic vital.

Ce diabete €tait aussi compliqué de :

- Rétinopathie diabétique bilatérale traitée par panphotocoagulation en 2014,
récidivante a I’ce1l gauche en 2019 et compliquée d un début de cataracte du méme
el gauche en juillet 2021 ;

- Néphropathie diabétique stade IV de la classification de Mogensen traitée par

Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion (IEC) ;
- Neuropathie végétative a localisation cardiaque a type de tachycardie de repos,
digestive avec une gastroparésie et une vessie neurologique avec dysurie ;
- Neuropathie périphérique douloureuse.
Par ailleurs elle présentait aussi un retard staturo-pondéral (152 cm pour un age de 14
ans) et pubertaire (classification de TANER : S4 P3) avec une ostéoporose.
Le syndrome de Wolfram a été retenu devant le critere majeur de diabete sucré a 3
ans et les deux criteres mineurs qui étaient la neuropathie optique objectivée a I’age
de 18 ans ainsi que ses atteintes neurologiques intriquées (gastroparésie avec

constipation chronique, vessie neurologique, tachycardie de repos).
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Son syndrome de Wolfram avec double mutation composite du gene WFS1 a
I’exon 8 (variant faux-sens a I’état homozygote) a été diagnostiqué tardivement le
01/10/2018, aI’age de 17 ans. Puis elle a été adressée dans un centre de référence du
Syndrome de Wolfram a |I’'Hopital Européen Georges Pompidou a Paris. Une
exploration plus spécialisée avait ainsi permis de diagnostiquer une neuropathie
optique et un probable diabete insipide.

Sur le plan thérapeutique, le systtme de boucle fermée Diabeloop (pompe a
insuline Kaleido coupl€ au capteur Dexcom G6) était le seul traitement ayant pu
ameliorer la qualité de vie de la patiente, avec un arrét complet de ses hypoglycémies

séveres et la réduction de sa variabilité glycémique.

2. Symptomatologie endocrinienne :

2.1. Diabete insulino- requérant.

La patiente est atteinte d'un diabete insulino-requérant depuis 1’age de 3 ans avec un
taux d’HbAlc entre 10 et 16,7 % depuis le diagnostic. Son diabete était hautement
instable et difficile a équilibrer avec des excursions glycémiques alternant entre
hypoglycémies et hyperglycémies majeures. De tres nombreuses complications
aigues a type d’hypoglycémies séveres (2 / semaines en décembre 2017), survenues

sans bolus d’insuline ni1 activité physique particuliére, ont été aggravées de crises

convulsives voire de mal €pileptique. La plupart du temps, elle €tait en présence de sa

mere qui lui injectait 1 a 2 ampoules de GLUCAGEN avant |’arrivée des secours.

Sur le plan des complications du diabete, nous avions :

Complications aigues :

-  Hypoglycémies séveres : plusieurs comas hypoglycémiques qui ont entrain€ un
abaissement du seuil épileptogene a |'électro-encéphalogramme et une atrophie
cortico-sous corticale cérébrale a I'IRM de 2019.

- Hyperglycémies prolongées du fait de la peur des hypoglycémies avec acido-
cétoses récidivantes qui ont nécessité plusieurs hospitalisations aux urgences et en

réanimation.
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Complications chroniques :

Microangiopathie :

Ophtalmologique : Rétinopathie diabétique et hypertensive bilatérale traitée par
panphotocoagulation en 2014, et compliquée d’un début de cataracte du méme ceil

gauche en juillet 2021.
Néphrologique : Néphropathie diabétique et hypertensive stade IV-V avec

protéinurie et insuffisance rénale chronique (MDRD formule pédiatrique

56ml/mn), microalbuminurie/créatinurie a 275 mg/g sous IEC.

Neurologique :

= Neuropathie autonome cardiaque avec tachycardie au repos sous bétabloquant

= (Qastroparésie : dyspepsie et constipation chronique ;

= Vessie neurologique a type de dysurie, d’'impériosités mictionnelles et de
pollakiurie, d’aggravation progressive depuis 2017 et nécessitant désormais des
auto-sondages quotidiens.

= Neuropathie périphérique douloureuse.

Macroangiopathie

Cardiologique : la scintigraphie cardiaque avait révélé une ischémie
myocardique modérée antéro-apicale de topographique limitée au décours
d’une épreuve mixte sous traitement. Elle était non significative, négative
cliniquement et €lectriquement ; a surveiller. Holter ECG et échographies

cardiaques normales sans particularité.
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Sur le plan étiologique du diabete, 1l n’y avait aucune notion de diabete dans la
famille, les anticorps du diabete de type 1 (anti-GAD, anti-IA2 et anti ZnT8) étaient
négatifs. La premiere recherche génétique MODY était revenue également négative.

Cependant on a retrouvé un typage HLA classe II : BDQ1 PCR SSO HR. Les
Anticorps anti-insuline étaient positifs, biaisés par Pinsuline exogéne. L’ analyse
biologique de 2018 et 2019 montrait un peptide C a 0,191 ng/ml (normes entre 1.1 et
5 ng/ml) avec une glycémie en regard a 1,04 g/l et une insulinémie a 18,64 uUr/ml

(norme inférieure a 25ulUi/ml), en faveur d’une faible réserve insulinique.

[."étiologie de Pinstabilité glycémique était encore difficile a comprendre et

plusieurs facteurs auraient pu y contribuer :

- La présence d’anticorps anti-insulines a un taux important a 43% en 2013.
- La présence d une gastroparésie

- La présence de lipodystrophies

Toutes les autres causes possibles d’hypoglycémies ont ét€é éliminées. Il n’y avait
notamment pas d’insuffisance surrénalienne (test au Synacthéne normal), pas

d’insuffisance somatotrope et a priori pas d’injections factices d’insuline.

Sur le plan thérapeutique, la patiente était au départ sous insulinothérapie multi-
injections en schéma basal-bolus. Apres plusieurs tentatives infructueuses de pompe a
insuline, I’ instauration en 2018 d’une pompe a insuline MEDTRONIC 640G couplée
au capteur ENLITE « stop avant hypo » (a 0,90 g/L.) avec de I’insuline ultra-rapide

(FIASP) avait permis de limiter le nombre d hypoglycémies séveres.

La patiente avait préféré E€tre toujours en hyperglycémie et corrigeait ses
hyperglycémies seulement quand elle é€tait en cétose (> 3-4 g/L.). Ses HbAlc ont été
particulierement hautes, jusqu’a 16,7%. Apres concertation en service de diabétologie
au centre Hospitaliser Sud Francilien et analyse de la litt€érature, 11 a €t€¢ décidé un

traitement par plasmaphéreses.

Page | 38


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

Il a été commencé en septembre 2019, (5 s€ances + corticothérapie au long court

interrompu par la patiente au bout de 6 mois sans explications données).

Car I'hypothése était que les anticorps anti-insuline auraient été les principaux
responsables de ces variations glycémiques séveres : Anticorps anti-insuline en 2019
a 39 U/ml et en 2020 a 27,3 U/ml.

Ce traitement a permis de réduire la fréquence des hypoglycémies séveres.
Malheureusement, des récidives étaient constatées a [’arrét de la corticothérapie.

En octobre 2020, elle fut incluse dans le protocole de boucle fermée pour diabete
hautement instable « DBLHU » (Diabeloop for Highly Unstable Type 1 Diabetes)
: systeme DIABELOOP avec la pompe KALEIDO couplée au capteur DEXCOM

G6. Cette pompe a €té changée ensuite pour une pompe ACCU CHECK Insight

Roche en juin 2021 connectée a 1"application YourLoops. Ce systeme avait permis
une diminution voire une disparition des hypoglycémies séveres et globales.

Une greffe d’ilots pancréatiques ou une double transplantation rein pancreéas
était indiquée en 2019. Cette alternative serait a prévoir en cas d’échec du dispositif

actuel.

2.2. Diabete insipide
Cliniquement, le bilan des entrées et sorties des liquides était a peu prés a 1’équilibre
en hospitalisation autour de 6-7 litres/jour. Biologiquement, la natrémie était a 141

mmol/l et I’osmolarit€ urinaire a 312 mOsm/l. Un test de restriction hydrique n’a pas

été possible chez cette patiente, compte tenu de son déséquilibre glycémique et de
son insuffisance rénale majorée lors de I’hospitalisation. L’IRM hypophysaire de
2021 révélait une perte de I’hyposignal de la post-hypophyse avec une hypertrophie
des voies optiques confirmant le probable diabete insipide central.

Un traitement par MINIRIN a €été mis en place a la suite de ces résultats, avec
amelioration partiellement du syndrome polyuro-polydipsique.

2.3. Hypogonadisme
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La patiente avait présenté un retard pubertaire, pris en charge dans le service de
pédiatrie endocrinologie a Bicétre et traité par eestrogénes durant 2 ans a partir de
novembre 2013. Les ménarches ont été présentes en 2016 a 1’age de 16 ans, avec des
cycles menstruels irréguliers. Elle était sous MINIDRIL.

Comme complication, elle présentait une ostéoporose fracturaire significative
(DMO en février 2015 : Z score -3,3) avec deux antécédents de fractures de cheville
gauche. La supplémentation en calcium et vitamine D a été prescrite.

2.4. Retard de croissance

Le retard staturo-pondéral de poids de 47,5 kg et de 152 cm de taille, n’a jamais été
traité. La GH revenait normale a 3,66 ng/ml en janvier 2018.

3. Symptomatologie ophtalmologique

La neuropathie optique a minima avait été objectivée a ’'OCT du 2019 (a ses 18
ans) a I’Hopital Européen Georges Pompidou dans le cadre du Syndrome de
Wolfram.
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TROISIEME PARTIE : NOTRE DISCUSSION
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Nous vous avons présent€é notre patiente, un cas atypique du Syndrome de
Wolfram par sa variabilité glycémique. Les hypotheéses qui ont été soulevées
étaient la présence d’anticorps anti-insulines a un taux important, la présence
d’une gastroparésie et la présence de lipodystrophies. Certains parametres ont €té

comparées pour mieux comprendre la particularité de son tableau clinique.

1. Genre

Dans 1’étude des 9 cas de Bouxid et al. [130], la prédominance féminine était
constatée (7 filles et 2 garcons). Bessahraoui et al. [128] rapportaient le cas d une
enfant dont ["interrogatoire des parents révélait qu’un frére et une sceur plus ages
présentaient les mémes symptomes. Dans |’étude de Azzoug et al. [14], il
s’agissait d’un jeune homme dont 4 membres de la fratrie étaient atteints d’'un SW
(2 freéres et 2 sceurs). Au sein de la cohorte francaise, 32 hommes et 27 femmes
sont rapportés [134]. Bien que notre sujet flit une femme, nous n’avions pas assez

de recul pour avancer une prédominance absolue de genre.

2. Consanguinité

LLa consanguinit€ est retrouvée dans notre cas. Les parents €taient cousins
germains. Il en était de méme pour le cas rapporté par Isselmou et al. [15]. 1l
s agissait d’un enfant, onzieme d une fratrie dont le premier garcon et la deuxiéme

fille étaient décédés du diabéte a 1’age respectivement de 12 ans et 10 ans.

Les parents étaient en bon état de santé, mais consanguins (3°™ degré) selon
Bessahraoui et al. [128]. L ¢tude des 9 cas de Bouxid et al. [130] rapportait que
la consanguinité des parents était présente dans tous les cas. Dans [’étude de
Azzoug et al. [14], 1l s’agissait d’un jeune homme issu d’un mariage consanguin

du premier degré qui €tait présenteé.

La consanguinité €tait tres présente dans plusieurs études notamment africaines

et fiit un critere dont notre patiente était issue.
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3. Age moyen d’apparition

L’age de découverte du diabete chez notre patiente était de 3 ans, dans un contexte
de coma acido-cétosique. Il était de 6 ans, pour le cas de OUKIT et al. [127] et de
7 ans pour Bessahraoui et al. [128]. Dans 1’¢tude de Ould Isselmou et al. [15] il
s’agissait d’'une femme et deux hommes avec un diabéte survenu aux ages
respectifs de 8, 13 et 15 ans. Dans la cohorte francaise, 97% avaient développé un
diabéete insulino-dépendant a un age moyen de 9 ans (8 mois-38 ans) [134], alors

que dans la cohorte espagnole, I'apparition du diabete €tait a 1'age moyen de 5.3

ans [133].

4. Manifestations cliniques

Dans notre cas, nous avions un diabete hautement instable avec de nombreuses
hypoglycémies séveres et de nombreuses complications. La mise sous
Desmopressine n’a €té que tardive et la polyurie étant longtemps attribuée au
diabete sucré. C’est pourquoi, a la survenue du diabete insipide avec a 'IRM
hypophysaire, une perte de 1’hyposignal de la post-hypophyse n’était pas bien
¢lucidée, d autant plus que malheureusement 1’observance n’a pas été réguliere.

La neuropathie optique a minima a été objectivée a I’OCT a ses 18 ans. Par
ailleurs, elle présentait aussi un retard staturo-pondéral et pubertaire avec
ostéoporose. Les atteintes cliniques rencontrées dans le Syndrome de Wolfram
étaient variées mais pas toujours constantes (tableau II), mis a part le diabete qui

constituait la maladie principalement retrouvée.
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Tableau II: Signes cliniques retrouvés dans le Syndrome de Wolfram

S clumng) g I]r?:z::j Atrophie Anomalie Anomalie Diabéte | Anomalie Troubles Trouble

L s L] ﬂ-l T- " r L] L] wy n 1] L] n

| —— détiendant Optique | Neurologique Urinaire Insipide ORL Psvchiatriques | Endocriniens
Bouzxid et al. [130] 100% 88 % 88 % 0 66% | S:44% 0 0
Maroc (9 cas)
HGs+
kit et al. [127 UHN

gt | L] HbAlc Oui 0 , Oui | S:oui 0 0
Maroc, 1 cas Bil

12.5%
Isselmou et al. [15] IR : 33% 66% :

100% 66% 0 0 PC : 0
Mauritanie (3 cas) ’ DVC : 33% D, TS
Bessahraoui et al 75% % HA

' : 9 0 25% f
[128] France (4 cas) 5% 1G | 190% Y 2 ° | 50% 2% D HE
DIP

Chaussenot et al. [134] 970 920 479 9 ) 9 9 9
France (59 cas)
Esteban Bueno et al.

100% 100% 61,1% 77.8% 77% 66,7% 27.8 %
[135] Espagne (50 cas) : i 1

HGs: hypoglycémies, S: surdité, IR: insuffisance rénale, DVC: dilatation des voies calicielles, PC: pharyngite
chronique, UHN: urétérohydronéphrose, bil : bilatérale, TS: tentative de suicide, IG: intolérance au glucose, HP:
hyperprolactinémie, DIP: diabéte insipide partiel, D: dépression, HA: hypoacousie.

Dans 1'étude de Azzoug et al. [14], le SW du garcon associait un diabete sucré
diagnostiqué a 1’age de 3 ans, une atrophie optique et une surdité¢ de perception. Il en
était de méme que pour son frere ainé agé de 25 ans, qui présentait ces symptomes,

["ataxie et dysautonomie vésicale en plus.

D’apres Benchekroun et al. [131], les deux signes majeurs €taient le diabete sucré et
["atrophie optique bilatérale. Selon eux, d'un point de vue chronologique, le diabéte
sucré apparaissait durant la premiere décade de la vie, suivi de l'atrophie optique. Cette
séquence était la plus commune mais n'était toutefois pas obligatoire, I'atrophie optique
pouvant €tre maugurale. L'age moyen d'apparition du diabete était 6 ans et celui de
l'atteinte oculaire 11 ans. Au cours de la deuxieme décade se développait le diabete
insipide et la surdit€ de perception. L'atteinte urologique €tait constatée le plus souvent
au début de la troisieme décennie.

L atteinte oculaire était retrouvée chez 35 des 45 patients de 1'étude de Barrett et al. [25]

soit 78% et chez 100% des cas de 1’étude de Medlej et al. [11]. C’était le cas des deux
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patients qui ont été diagnostiqués a un stade tardif avec atrophie optique bilatérale dans

a série de Kaka et al. [16].

D’autres atteintes ophtalmologiques ont été décrites : atteinte de la musculature
extrinseque a type de strabisme et ptosis, nystagmus, atteinte de la musculature
intrinseque avec réflexe photomoteur absent au stade d’atrophie optique constituée,
anomalies du segment antérieur a type d’embryotoxon postérieur [132]. Une cataracte
cortico-sous capsulaire postérieure dense bilatérale €tait retrouvée dans la publication de
Kaka et al. [16].

Chaussenot et al. [18] avaient rapporté que [’dge meédian d’apparition des signes
neurologiques était de 15 ans. Il s agissait le plus souvent de troubles de comportement
ou de dépression. Il était important d’impliquer un pédopsychiatre dans le cadre de
[’équipe multidisciplinaire.

Dans |'étude de Azzoug et al. [14], les freres présentaient tous deux des signes
d’hypogonadisme avec une gynécomastie bilatérale et une hypotrophie testiculaire
bilatérale. Le bilan biologique était en faveur d un hypogonadisme hypergonadotrope.
Les deux cas de Kaka et al. [16], étaient atteints d’ hypogonadisme hypogonadotrope.

Ce qui démontrait que ["atteinte gonadique était fréquente dans le SW.

S. Auto-anticorps

Chez notre patiente, les auto-anticorps étaient négatifs (Ac anti-GAD, [A2, Znt8). Seuls
les anticorps anti-Insuline étaient positifs, ce qui était trés fréquent dés que 1’on avait
introduit de I'msuline exogene. Concernant la cohorte espagnole, aucun patient n'avait

une positivité des anticorps, éliminant ainsi le composant auto-immun [135].

6. Geénétique

Notre patiente présentait sur le plan génétique une double mutation composite du gene
WESI a I"exon 8 (variant faux-sens a 1’état homozygote). Il en était le cas pour la série
de Isselmou et al. [15], une mutation homozygote WES1-528Y/D chez leurs trois

patients. Pour Bessahraoui et al. [128], I"analyse génétique avait objectivé la mutation
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du gene WES

parents. Dans |

| a |I’état homozygote chez les enfants et a 1’état hétérozygote chez les

a cohorte francaise, sur 59 patients, 2 mutations du gene WES 1 chez 53

patients étaient retrouvée [134]. Pour les 9 cas de la série de Bouxid et al. [130], I’étude

génétique était faite seulement chez 7 d’entre eux, confirmant la mutation du gene

WSFI1. Dans la cohorte espagnole, 17 patients avaient une confirmation du gene WSF1

[135]. D'autres mutations étaient a I'état hétérozygotes avec une transmission

autosomique dominante (tableau III).

Tableau III: Caractérisation phénotypique et génétique de la cohorte cargo:
syndrome de Wolfram autosomique dominant [136]

Mutation ¢.2051C>T
Cas 1 26 ans (p-AGB4V) a I'état 2 ans 13 ans 10/10* P2 ODG Non disponible
hétérozygote du géne WFS1 Appareillée Myopie
Mutation ¢.2051C>T Dans les normes pour
Cas 2 2 ans (p.ABB4V) a l'état 1an Aucune I'age Non réalisé
hétérozygote du géne WFS1 Appareillée Hypermétropie
Mutation €.2051C>T 30 ans OD =4/10°* Rw 1/2,5
Cas 3 37 ans (p.AGB4V) a I'état Enfance NO OG =5/10 Rw 1/2,5 Oui
hétérozygote du géne WFS1 Appareillee bilaterale Hypermetropie
Mutation €.2051C>T OD = 4/110e Rw 2
Cas 4 11 ans (p.AB84V) a I'état 7 ans 6 ans OG =4/10=f Rw % Oui
hétérozygote du géne WFS1 Appareilléee Hypermeétropie forte +
astigmatisme
Mutation €.2051C>T 37 ans
Cas 5 40 ans (p.AG84V) a I'état Enfance NO 10/10® P2 ODG Oui
hétérozygote du géne WFS1 Appareillée bilatérale Myopie
2 variants hétérozygotes a
pathogénicité inconnue
(classe 3): BAV a 10
Cas 6 24 ans C.2452C>T (p.ArgB18Cys) Aucune ans OD=4/10=P3 Oui
dans I'exon 8 du géne WFS1 NO depuis OG = 3/10° P3
C.1948G>A (p.Asp650Asn) ses 17 ans
dans I'exon 15 du géne
SPG7

7. Prise en charge

Dans la plupart des études concernant les Syndromes de Wolfram, comme pour Oukit
et al. [127], 1a prise en charge thérapeutique consistait en une insulinothérapie basal-
bolus avec un ajustement des doses d’insuline et une surveillance rapprochée des
glycémies capillaires. Dans cette étude, 1l €tait noté une stabilisation du cycle
glycémique avec ce nouveau schéma insulinique. Certains cas avaient pu montrer un

meilleur équilibre glycémique sous pompe a insuline [137].
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Dans la cohorte espagnole, tous nécessitaient de I'insuline comme pour le diabete de
type 1 classique. Dix-sept d'entre eux (94% ) étaient traités par insuline rapide a action
prolongée (1 ou 2 injections quotidiennes), un seul (6 % ) recevait de 1'insuline a action
prolongée et par intermittence. LLa dose quotidienne moyenne d'insuline était de 0,7 +
0,68 Ul/kg [135].

Le cas d'une femme était décrit comme ayant présenté plusieurs épisodes
hypoglycémiques séveres. Elle avait €t€ mise sous glucometre en continu et une pompe
a msuline a €galement €té prescrite. Cependant, la patiente avait arrét€ d'elle-mé€me
apres une courte période d’essai en raison de difficultés d'utilisation [138].

Pour notre patiente, la prise en charge €tait assez particuliere. Son traitement initial €tait
une insulinothérapie basal-bolus en multi-injections ; par la suite, la patiente avait pu
bénéficier d’un des systemes les plus aboutis de « pancréas artificiel », ou boucle
fermée, via le protocole « DBLHU » (Diabeloop for Highly Unstable Type 1 Diabetes)
couplant la pompe KALEIDO avec le capteur DEXCOM G6.

Les parametres de ["algorithme de ce systeme étaient plus nombreux et pouvaient en
effet €tre définis de maniere plus approfondie que le systeme de boucle fermée classique
Diabeloop.

Ce systeme a permis une diminution du nombre d’hypoglycémies modérées et une
disparition des hypoglycémies séveres. Les seuls moments ou la patiente avait présenté
de nouveau des hypoglycémies séveres €taient lorsque la boucle fermée avait été
désactivée par inadvertance.

La greffe d’ilots pancréatiques ou une double transplantation rein pancréas était
indiquée chez cette patiente et pourrait €tre une alternative a prévoir a postiori.
[’insensibilité a [’hypoglycémie était un aspect important de la morbi-mortalité
associée au Syndrome de Wolfram et devrait €tre pris en compte dans les soins de
routine de ces malades.

A noter que notre patiente avait €galement eu un traitement par plasmaphérese (5

séances + corticothérapie durant 6 mois) dans I’ hypothese ou les anticorps anti-insulines

auraient €t€ les principaux responsables de ces hypoglycémies séveres.
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Aucun cas n'avait €té€ rapport€ dans la littérature de traitement par plasmaphérese pour

un syndrome de Wolfram.

8. Evolutions et complications

Chez notre patiente, le diabete était multi-compliqué. En dehors des complications de
son diabete, elle présentait aussi un retard staturo-pondéral et pubertaire avec
ostéoporose. Dans la cohorte espagnole, ' HbAlc moyenne de 7,2 &+ 0,2 %, malgré le
temps d'évolution long (18,6 + 1,9 ans) et la fréquence des complications associées,
était faible. Il n’y avait aucune rétinopathie diabétique retrouvée chez I'ensemble des
patients €valués, et seulement 16,7 % avaient une albuminurie positive [135].

Bernard et al. [133] avaient retrouvé 15 cas de rétinopathie diabétique sur 200 patients
atteints de Wolfram. Alors que dans la série de Barrett et al. [25], 1l s’agissait de 3 cas
sur 45 patients. Pour Isselmou et al. [15], la premiere patiente était décédée devant un
tableau d’insuffisance rénale et de détresse respiratoire. Les complications diabétiques

de notre patiente €taient relatées dans plusieurs études.
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CONCLUSION

La rareté du syndrome de Wolfram, maladie génétique orpheline, rend son
diagnostic relativement tardif. Le diabete sucré étant le plus souvent sa premiere

manifestation, il est fréquemment trait€¢ comme un diabete de type 1, de maniere

1solée.

Le syndrome de Wolfram est une description singuliere et sous diagnostiquée. Il
est a évoquer devant une consanguinité, une histoire familiale, [’association des
premiers signes de la tétrade qui le constitue.

[1 est alors nécessaire de guetter la survenue, étape par étape, de ses manifestations

et des éventuelles complications qui en découlent.

Dans notre cas, le tableau clinique riche, atypique mais incomplet, représente une
situation adidactique, aussi bien a I’égard de "ordre de survenue des diverses

manifestations que 1’age de leur apparition.

[l arrive que le tableau soit dépourvu de certaines manifestations, notamment

neurologiques. De plus, elles sont parfois difficiles a dissocier des complications
propres au diabete.

Ces troubles d’ordre neurologique risquent d’apparaitre dans les suites de la
maladie. Il est donc important de bien les dépister, en recherchant un
retentissement aussi bien fonctionnel que psychologique, et pouvant affecter la

qualité de vie du patient.

[."absence des auto-anticorps est une constante du syndrome de Wolfram car il
n’y a pas de terrain d’auto-immunité, cependant, la recherche génétique est un

point clé déterminant pour faire le diagnostic du syndrome de Wolfram.

Dans notre cas clinique, le diabete que présente la patiente est particulierement

atypique, que ce soit du point de vue de son instabilité, avec un nombre
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d’hypoglycémies séveres considérables, que du nombre de complications

survenues pr écocement.

Le choix thérapeutique en présence d’un diabete instable est un bel exemple de
décision médicale partagée et de complémentarité entre la technologie et
["accompagnement humain du patient.

I est illustré par celle de notre patiente puisqu’elle a nécessité la pose d’un
systeme de boucle fermée spécifique aux diabetes hautement instables,
«DBLHU» (Diabeloop for Highly Unstable Type 1 Diabetes) entre autres. Grace
a ce dispositif, autant le pronostic vital de la patiente que sa qualité de vie, ont pu
étre ameliorés, par la diminution du nombre d hypoglycémies modérées et la

quasi-disparition des hypoglycémies séveres.

Le syndrome de Wolfram est doté de criteres diagnostiques parfois complexes et
inhabituels qui peuvent impliquer plusieurs organes et susceptibles d’entrainer
des complications graves, il est alors primordial de procéder a une prise en charge

multidisciplinaire pour mener a bien le suivi des patients.
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RECOMMANDATIONS

A Pendroit de mes collégues :

Le syndrome de Wolfram est une entité clinique atypique, pour cela, il faudrait :

3.1. Etre vigilant et ouvert 2 la recherche de signes ophtalmologiques, neurologiques ;

3.2. Rechercher les facteurs d’auto-immunité et éliminer un diabete de type 1 ;

3.3. Etre attentif aux patients dotés de parents consanguins et aux patients atteints de

diabete familial au jeune age ;

3.4. Faire attention car, 1l est parfois complexe de faire la différence avec les signes

neurologiques du Syndrome de Wolfram et les complications neurologiques du

diabete sucré qui sont parfois identiques méme si certaines spécificités sont a

distinguer ;

3.5. Suivre, traiter précocement et convenablement les complications osseuses telles

que 1" ostéoporose ;

3.6. Prendre en considération et en charge rapidement des le diagnostic les retards de

croissance et pubertaires.

A I'endroit des autorités sanitaires :

3.7. Mettre en place les dispositifs de nouvelles technologies pour I’exploration

génétique ;

3.8. Mettre a disposition et subventionner les matériaux et les pompe a insuline ;

3.9. Développer le plateau technique médical et former les médecins a la greffe

d’organes ;

3.10. Faciliter I’hormonologie et les bilans biologiques pour I'aide au diagnostic des

patients ;

3.11. Procurer le matériel médical adéquat pour les recherches et la prise en charges

des complications neurologiques (IRM...), ophtalmologiques (OCT...) ;

3.12. Motiver la création de structures d’aide, d’accompagnements psychologiques et

d’adaptation de mode de vie de patients nécessitants ce besoin.
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RESUME

Le syndrome de Wolfram, maladie génétique orpheline rare, rend son diagnostic
relativement tardif.
Le diabete sucré étant le plus souvent sa premiere manifestation, il est fréquemment

traité comme un diabéte de type 1, de maniere 1solée.

Le syndrome de Wolfram est une description singuliére, sous diagnostiqué et il est a

évoquer devant un contexte de consanguinité.

Notre patiente présente un tableau clinique riche, atypique mais incomplet, ce qui
constitue une situation adidactique, aussi bien a I’égard de I’ordre de survenue des
diverses manifestations que I’age de leur apparition.

Le syndrome de Wolfram doit étre dépisté, en recherchant un retentissement aussi bien

fonctionnel que psychologique, et pouvant affecter la qualité de vie du patient.

[.’absence des auto-anticorps est une constante du syndrome de Wolfram car il n’y a
pas de terrain d’auto-immunité, cependant, la recherche génétique est un point clé

déterminant pour faire le diagnostic du syndrome de Wolfram.

Notre patiente présente effectivement un diabete particulierement atypique, que ce soit

du point de vue de son instabilité, que du nombre de complications survenues

précocement.

Le choix thérapeutique en présence d’un diabete instable est une complémentarité entre
la technologie et I’accompagnement humain du patient.

Ce dispositif «DBLHU» (Diabeloop for Highly Unstable Type 1 Diabetes) est
spécifique du diabete hautement instables et a permis d’améliorer le pronostic vital et

la qualité de vie de notre patiente.

Le syndrome de Wolfram est doté de criteres diagnostiques parfois complexes et

inhabituels, susceptibles d’entrainer des complications graves.

I1 est alors primordial de procéder a une prise en charge multidisciplinaire pour
mener a bien le suivi des patients.
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