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SUMMARY

Wolfram syndrome, also known as DIDMOAD syn-
drome, is a rare disease characterized by the asso-
ciation of diabetes mellitus, diabetes insipidus, op-
tic atrophy and deafness. The ophthalmologic find-
ings are largely dominated by optic atrophy. Through
four cases and a literature review, the authors de-
scribe the ophthalmologic findings in this disease
and its clinical and genetic aspects.

RESUME

Le syndrome de Wolfram, également appelé “Syn-
drome DIDMOAD” est une entité clinique rare qui
associe dans sa forme complete un diabete insuli-
nodépendant, un diabéte insipide, une atrophie op-
tique et une surdité de perception. Les manifesta-
tions ophtalmologiques sont dominées par I'atro-
phie optique. A la lumiére de quatre observations et
une revue de la littérature, les auteurs rapportent les
complications ophtalmologiques de ce syndrome ain-
si que ses aspects cliniques et génétiques.
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INTRODUCTION

Le syndrome de Wolfram, également appelé
”"DIDMOAD” par les anglo-saxons, est une af-
fection neurodégénérative (6) qui associe dans
sa forme compléete un diabéete sucré insulino-
dépendant, un diabete insipide, une atrophie
optique et une surdité de perception bilatéra-
le. Les deux signes majeurs sont le diabete su-
cré et I'atrophie optique qui apparaissent au
cours de la premiéere décennie et sont suffi-
sants pour établir le diagnostic, les autres si-
gnes complétant le tableau clinique au cours
de I'évolution .Nous rapportons I'observation de
quatre enfants présentant un syndrome de Wol-
fram avec des circonstances de découverte et
des signes cliniques différents dans chaque cas.
A travers ces quatre cas et une revue de la lit-
térature les auteurs exposent les complications
ophtalmologiques de ce syndrome ainsi que ses
aspects cliniques et génétiques.

MATERIEL ET
METHODES

OBSERVATION 1

J.K., 4gé de 21 ans, issu d'un mariage non
consanguin, diabétique insulinodépendant de-
puis I’age de 9ans et sans notion de diabéte fa-
milial, nous a été adressé pour baisse d’acuité
visuelle progressive. L'examen ophtalmologi-
que révele une acuité visuelle réduite a 1/10
ODG, avec une paleur papillaire bilatérale au
fond d'ceil (figurela et 1b), sans signes de ré-

tinopathie diabétique. L'interrogatoire trouve
une notion de dysurie avec sensation de vessie
pleine apres la miction pour laquelle il a été
hospitalisé en urologie, ou le diagnostic de ves-
sie neurogéne a été posé avec mise en place
d’un cathétérisme intermittent. Devant ce contex-
te clinique de diabéte insulinodépendant asso-
cié a une vessie neurogene et une atrophie op-
tigue, le syndrome de Wolfram a été retenu. Un
complément de bilan été demandé qui a révé-
[é un diabéte insipide et une surdité de percep-
tion bilatérale pour les fréquences aigués. Le
scanner cérébral était normal .

OBSERVATION 2

L.A., 4gée de 18 ans, derniere d’une fratrie de
4 dont un frére diabétique décédé a I'age de
17 ans dans des circonstances inconnues, était
hospitalisée en néphrologie pour insuffisance
rénale et forte suspicion d'un syndrome de Wol-
fram. L’examen ophtalmologique réalisé dans
le cadre de sa maladie a mis en évidence une
acuité visuelle inaméliorable réduite aux dé-
comptes des doigts a 2 m, et au fond d’ceil une
atrophie optique bilatérale associée a des alté-
rations pigmentaires de la rétine périphérique
(Figure 2). L'ERG réalisé dans le but d'élimi-
ner une rétinopathie pigmentaire, ne montrait
pas de signes en faveur de cette derniére et le
diagnostic d'un syndrome de Wolfram a été re-
tenu.

OBSERVATION 3 ET 4

B.A, agée de 20 ans, diabétique insulinodé-
pendante depuis I'dge de huit ans, consulta

Figure la et 1b
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Figure 2

pour baisse d’acuité visuelle. L'examen révéla
une acuité visuelle de 3/10 a I'ceil droit et 1/10
a I'ceil gauche et au fond d’ceil une paleur pa-
pillaire bilatérale sans signes de rétinopathie
diabétique. Le champ visuel (Octopus 101 pro-
gramme G2) (figure 3) montrait de multiples
scotomes paracentraux au niveau de I'ceil droit
et un rétrécissement important des isoptéres a
gauche. Un bilan biologique, neurologique et
somatique général était sans particularités. La
patiente était suivie régulierement et au bout
d’un an et a 'occasion d’infections urinaires a
répétition, une échographie objectivait une di-
latation bilatérale des voies urinaires sur ves-
sie neurogene.

J.A, agée de 12 ans, sceur cadette de la pa-
tiente précédente, diabétique insulinodépen-
dante depuis I'age de 3 ans, a été convoqué
dans le cadre du dépistage systématique. L'exa-
men du FO révéla le méme aspect d’atrophie
optique. Les autres explorations biologiques,
otologiques et rénales étaient normales.

DISCUSSION

La premiere description du syndrome de Wol-
fram été faite en 1859 par von Graefe qui rap-
porte I'association d’un diabéte sucré et d’une
atrophie optique chez un jeune garcon. En 1938
Wagner et Wolfram (6) ont décrit cette méme
association chez quatre enfants d'une méme
fratrie de huit. Bien que sa description soit an-
cienne, ce syndrome suscite toujours des in-
terrogations multiples.

C’est une affection neurodégénerative progres-
sive, dont I'incidence est estimée a 1/770000

naissances au Royaume Uni (6). Il était initia-
lement décrit comme secondaire a un dysfonc-
tionnement mitochondrial. Actuellement, aprés
la découverte du géne codant pour le syndro-
me de Wolfram, les auteurs s’accordent sur une
hétérogénéité génétique (10). Ainsi la majorité
des patients ont des mutations du géne loca-
lisé sur le bras court du chromosome 4 en
4pl6.1 et codant la wolframine: il s'agit dans
ce cas du syndrome de Wolfram type 1(WFS1).
Toutefois certains patients n'ont pas de muta-
tion de ce géne et les études de ségrégation fa-
miliale de ces patients ont montré qu’il existe
un autre gene siégeant sur le locus 4q22-24
qui serait responsable du syndrome de Wol-
fram type 2 (WFS2).

Les signes majeurs de ce syndrome, diabéte su-
cré et atrophie optique, apparaissent des I'en-
fance et le tableau se compléte ensuite pro-
gressivement dans un délai variable, parfois sur
plusieurs années. Comme l'illustrent nos qua-
tre cas, le mode d’installation et I'ordre d’ap-
parition des symptomes sont variables d’un pa-
tient a I'autre, la chronologie la plus fréquente
comme décrite par Barrett (2) étant : le diabe-
te sucré vers I'age de 7 ans suivi d’une atro-
phie optique vers I’age de 10-12 ans, puis ul-
térieurement la surdité de perception et les ano-
malies urinaires.

Les manifestations ophtalmologiques sont do-
minées par I'atrophie optique retrouvée dans 96
a 100% (4, 8) des cas. Elle entraine une dé-
gradation progressive de I'acuité visuelle ame-
nant le patient a consulter comme notre pre-
mier patient, ou elle peut étre découverte lors
d’un examen systématique chez un enfant dia-
bétique, d’'ol I'intérét de la connaissance de
cette affection afin de guider le patient vers les
explorations nécessaires. L'atrophie optique est
secondaire a une atteinte des fibres optiques
prégéniculées (7), est souvent bilatérale et sy-
métrique et se caractérise au début par une pa-
leur papillaire localisée en temporal. L'évolu-
tion vers la décoloration blanchatre diffuse se
fait en quelques mois ou années avec l'instal-
lation progressive d'une cécité vers I'age de 17
a 30 ans. Le diagnostic différentiel se pose es-
sentiellement avec I'atrophie optique de Leber
et I'atrophie optique dominante OPA1 et c’est
le contexte clinique qui permet de poser le dia-
gnostic du syndrome de Wolfram.
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Figure 3

Les anomalies pigmentaires de la rétine péri-
phérique, telles que décrites chez notre deuxié-
me patiente, sont rares (7). Cremers (3) décrit
parmi 91 patients suivis pour syndrome de Wol-
fram, seulement 9 patients présentaient des
anomalies pigmentaires périphériques. Man-
deep (7) décrit la présence d’'une maculopa-
thie atrophique bilatérale chez un enfant de 12
ans présentant un syndrome de Wolfram.
D’autres atteintes ophtalmologiques ont été dé-
crites (9): atteinte de la musculature extrinse-
que a type de strabisme et ptosis, nystagmus,
atteinte de la musculature intrinseque avec ré-
flexe photomoteur paresseux puis absent au
stade d'atrophie optique constituée, anoma-
lies du segment antérieur a type d’embryotoxon
postérieur. La rétinopathie diabétique est liée
a la durée du diabete: sa survenue dans le ca-
dre du syndrome de Wolfram est rare et esti-
mée a 7%. Certains auteurs ont décrit la pré-
sence de cataracte corticale postérieure, ou de
cataracte ponctuée décrite par Francisco (5)
chez un enfant agé de 13 ans.

Certains examens complémentaires peuvent
étre utiles, notamment le champ visuel qui a
un intérét diagnostic et évolutif.

Les autres signes de la tétrade symptomatique
(1, 6) sont : le diabete insipide qui est retrou-
vé dans 50% des cas et survient vers la deuxie-
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me -troisieme décennie, les manifestations uro-
logiques présentes dans 58% des cas et cons-
tatées le plus souvent au début de la troisieme
décennie. La surdité de perception bilatérale est
d’'apparition tardive : sa fréquence est difficile
a apprécier du fait qu’elle est longtemps infra-
clinique et c’est I'audiogramme qui permet de
faire le dépistage comme chez notre premier
patient. Son évolution est lentement progres-
sive vers la surdité compléte. Les autres com-
plications sont neuropsychiatriques: les plus
fréquentes étant la comitialité, I'ataxie, I'anos-
mie, ainsi qu’une tendance a la dépression (6)
pouvant conduire au suicide.

Le pronostic vital est lié a I'atteinte vasculaire
du diabéte sucré et a I'insuffisance rénale de
méme qu’aux troubles respiratoires qui peu-
vent entrainer le déces. Le pronostic fonction-
nel est lié aux atteintes sensorielles et aux trou-
bles urinaires; tout ceci impose un accompa-
gnement adéquat de ces patients avec une pri-
se en charge multidisciplinaire, afin de leur of-
frir une qualité de vie meilleure.

CONCLUSION

Le syndrome de Wolfram est une entité clini-
que rare caractérisée par un polymorphisme cli-
nique et génétique. Ce diagnostic doit étre en-



visagé devant tout diabéte de type | associé a
une atrophie optique chez I'enfant. La connais-
sance des différents signes cliniques et leur
chronologie d’apparition, permet d’offrir au pa-
tient porteur de ce syndrome l'information exac-
te avec une réintégration et une orientation so-
ciale adéquate.
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