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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne
Neurologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC+Directeur du Médicament

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie




Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOQUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS -Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie — Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés
Chirurgie — Pédiatrique

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique

Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstetrique
Gynécologie Obstetrique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur_du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Oﬁhtalmolo gie
irurgie Générale



Pr. GAOUZI Ahmed
Pr. MAHFOUDI M’barek*
Pr. OUZEDDOUN Naima
Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Pédiatrie

Radiologie

Néphrologie

Cardiologle Directeur Hop. Mil.d’ Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJlI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie Directeur. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Microbiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
. JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Decembre 2006
SAIR Khalid

Octobre 2007

Pr

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra
. BAITE Abdelouahed*

Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM




Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie biologique
Anatomie pathologique

Anatomie Pathologique



Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

*Enseignants Militaires

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryim

Chirurgie Pediatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie biologique
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-Chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

GHFIR Imade
IMANE Zineb
IRAQI Hind
KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

Avril 2013

Pr.

EL KHATIB Mohamed Karim*

MAI 2013
Pr.BOUSLIMAN Yassir

MARS 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed *
BOUCHIKH Mohammed

EL KABBAJ Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *

HARDIZI Houyam
HASSANI Amale *
HERRAK Laila
JANANE Abdellah *
JEAIDI Anass *

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pediatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique



Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SABRY Mohamed*

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

AVRIL 2014
Pr.ZALAGH Mohammed

PROFESSEURS AGREGES :

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. DOBLALI Taoufik*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI Nezha

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHRI Latifa

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

Génycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
Ccv

Cardiologie

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

ORL

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique
Microbiologie

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique

Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L



JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAYTI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. ZRARA Abdelhamid*

* Enseignants Militaires

Microbiologie
Cardiologie
Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale
Oncologie Médicale
O.R.L

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Immunologie

2- ENSEIGNANTS - CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI Katim

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BARKIYOU Malika

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. FAOUZI Moulay El Abbes

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
Pr. REDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

Physiologie

Biochimie — chimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Biochimie — chimie

Physiologie

Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Biologie

Chimie Organique

Chimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Mise a jour le 10/10/2018

Khaled Abdellah

Chef du Service des Ressources Humaines



=z

2O L8 T .=

Dédicaces

F O TG DT O
~ =



A mes chers parents

Je dédie ce travail aux deux étoiles de ma vie, qui

eclairent mon chemin

Pour tous les sacrifices qu’ils ont faits, et pour le
soutien qu’ils m’ont offert au cours de mes longues

années d’étude.

J'espeére qu’ils puissent trouver dans ce modeste

travail un témoignage d’amour et d’affection envers vous.

Je vous aime.




A ma précieuse famille

Aucune dédicace, aucune citation ne saurait

exprimer tout ce que je ressens
Envers vous.

Je vous remercie pour tout le soutien exemplaire

et I'amour exceptionnel que vous me portez
Depuis mon enfance.

J'espeére que votre bénédiction m’accompagnera

toujours.

Je vous aime.




A mes cheres amies

Mes conseilleres, et amies fideles,

Qui m’ont assiste dans les moments difficiles et
m’ont pris doucement par la main pour traverser
ensemble des épreuves pénibles....

Je vous suis tres reconnaissante, et je ne vous
remercierai jamais assez pour votre amabilité,
générosité, et aide précieuse.

Que Dieu vous protege et vous procure joie

et bonheur et que notre amitié reste a jamais




= =

Remerciement

F O TG BT O
= =



A notre maitre et président de these

Monsieur le professeur AGADR Aomar

Professeur de Pédiatrie

Nous sommes tres sensibles a I’honneur que vous nous avez fait en acceptant la
présidence de notre jury de these.

Nous avons eu la chance et le privilege de travailler sous votre direction, de
profiter de votre culture scientifique, vos compétences professionnelles
incontestables ainsi que vos qualités humaines qui vous valent I’admiration et le
respect.

Veuillez, Cher Maitre, trouver dans ce modeste travail I’expression de notre
haute considération et notre profond respect pour avoir guidé les premiers pas de

ma carriere.




A notre maitre et rapporteur de These

Monsieur le professeur ABILKASSEM Rachid

Professeur de Pédiatrie

Vous m’avez honoré par votre confiance en me
confiant cet excellent sujet de travail,

Vos qualités scientifiques, pédagogiques et surtout
humaines seront pour nous un exemple a suivre dans
I’exercice de notre profession,

Nous tenons a vous remercier pour le meilleur
accueil que vous nous avez reserve,
Veuillez croire a I’expression de notre grande

admiration et notre profond respect




A notre professeur et juge

Madame Karboubi Lamia

Professeur de pédiatrie

Nous vous sommes trés reconnaissants de
I’honneur que vous nous faites en acceptant
de juger ce travail.
Veuillez accepter, cher maitre, mes sincéres
Remerciements et toute la reconnaissance que je vous

témoigne




A notre professeur et juge

Madame Hassani Amal

Professeur de pédiatrie

Nous vous sommes trés reconnaissants de
I’honneur que vous nous faites en acceptant
de juger ce travail.
Veuillez accepter, cher maitre, mes sincéres
Remerciements et toute la reconnaissance que je vous

témoigne




A notre professeur et juge
Monsieur Oukabli Mohamed

Professeur d’anatomie pathologique

Nous vous sommes trés reconnaissants de
I’honneur que vous nous faites en acceptant
de juger ce travail.
Veuillez accepter, cher maitre, mes sincéres
Remerciements et toute la reconnaissance que je vous

témoigne




= =

Liste des illustrations

F O TG BT O
= =



ARNmM
ATP
AAV9
CuU
CUGTSM :
DEDTC
DBH

DS
EDTA
EEG
LCR
MAG3
OHS

Abréviations

Acide RiboNucléique Messager
Adénosine Tri-Phosphate

Virus Adeno Associé Serotype 9
Cuivre
Glyoxal-bis(N(4)-methylthiosemicarbazonato)- copper (1)
Diethyldithiocarbamate
Dopamine-Béta-Hydroxylase
Déviation Standard

Acide éthylenediaminetétraacétique
Electroencéphalogramme

Liquide Céphalo-Rachidien
Mercaptoacetyltriglycine

Occipital Horn Syndrome



Liste des figures

Figure 1 : Photo de notre patient a I’age de 16 MOIS.........cocovviiieiieiiieiiieie e 5
Figure 2 : L’aspect physique du NOUITISSON ML .....couierirriiieririeiieeaiie e sieeeiee e siee e 9
Figure 3 : IRM cerebrale montre la presence d’anomalies de signal en plage de la substance
blanche peri-ventriculaire bilaterale et symetriques, avec une atrophie cerebelleuse.............. 11
Figure 4 : Interet des oligoelements et notamment du cuivre dans la croissance .................. 16

Figure 5 : Representation mono dimensionnelle de la proteine de menkes et de wilson ....... 21

Figure 6: Metabolisme du cuivre dans I"enteroCyte ..........ccccevveiiiiiniciienicse e, 23
Figure 7 : Metabolisme du cuivre dans I’"NepatoCyLe ..........ccovvviiiiiiiiiiei e 24
Figure 8 : Distribution du cuivre dans ’organiSme............cccooerieiiiineciee e 25
Figure 9 : Localisation du locus responsable de la maladie de menkes...........ccccoceviieinennn. 37

Figure 10 : Metabolisme du cuivre dans les cellules normales par rapport a celles atteintes de
12 Maladie 08 MENKES ......cveeeieiie et e e e e et e e et e e e neee e 41
Figure 11 : Les manifestations cutaneo phaneriennes et neurologiques de la maladie de

figure 12 : Diverticules vesicaux chez un enfant atteint de maladie de menkes..................... 53
Figure 13 : Hyper elasticite cutanee chez un patient atteint du syndrome des cornes
OCCIPITAIES ..ttt ettt b e bbb nnne s 55
Figure 14 : Patient atteint de I’ohs, il presente une luxation des coudes et un genu valgum ..56
Figure 15 : Resultats des radio squelettiques de patients atteints de la maladie de menkes....61

Figure 16 : IRM et angio irm d’un enfant atteint de la maladie de menkes............c.ccccovenee. 63
Figure 17 : Aspect de pili torti et trichorrhexie NOUBUSE ............cocvvviiiiii i 68
Figure 18 : Excroissances contigués aux cheveux, ayant parfois un aspect pedicule............ 68

Figure 19 : Arteriographie cerebrale (a et b) d’un enfant atteint de la maladie de menkes, et (c
et d) radiographie osseuse d’un autre patient atteint avant et apres le traitement.................... 79
Figure 20 : Aspect d’un enfant age de 8 ans atteint la maladie de menkes: a) avant le
traitement et b) apres le traiteMENT .........oooiiiiiiiii e 82



Liste des tableaux

Figure 1 : Photo de notre patient & I’age de 16 MOIS........cccceveririiiriiniieieee e 5
Figure 2 : L’aspect physique du NOUITISSON MLA........iiiiiiiiiiiie e 9
Figure 3 : IRM cérébrale montre la présence d’anomalies de signal en plage de la substance
blanche péri-ventriculaire bilatérale et symétriques, avec une atrophie cérébelleuse.............. 11
Figure 4 : Intérét des oligoéléments et notamment du cuivre dans la croissance................... 16

Figure 5 : Représentation mono dimensionnelle de la protéine de Menkes et de Wilson....... 21

Figure 6: Métabolisme du cuivre dans PenteroCYLe ..........cccceriiiriiiiiiiiiiecce e 23
Figure 7 : Métabolisme du cuivre dans I’hEPatoCye .........ccccoveereiiiriiiniieneene e, 24
Figure 8 : Distribution du cuivre dans I’OrganiSme ...........cccoccevveriiiinicieeneeesesee e 25
Figure 9 : Localisation du locus responsable de la maladie de Menkes...........c.cccccooiivinennne. 37

Figure 10 : Métabolisme du cuivre dans les cellules normales par rapport a celles atteintes de
12 Maladie de MENKES ........vviiiiiie e s e e e s e ae e e 41

Figure 11: Les manifestations cutanéo phanériennes et neurologiques de la maladie de

Figure 12 : Diverticules vésicaux chez un enfant atteint de maladie de Menkes .................. 53
Figure 13 : Hyper élasticité cutanée chez un patient atteint du syndrome des cornes
OCCIPITAIES ..ttt ettt b e bbb nnne s 55

Figure 14 : Patient atteint de I’OHS, il présente une luxation des coudes et un genu valgum

Figure 15 : Résultats des radio squelettiques de patients atteints de la maladie de Menkes. ..61

Figure 16 : IRM et angio IRM d’un enfant atteint de la maladie de Menkes...............cccoe..... 63
Figure 17 : Aspect de pili torti et Trichorrhexie NOUBUSE...........oovvviriieiiiiiie e 68
Figure 18 : Excroissances contigués aux cheveux, ayant parfois un aspect pédiculé............ 68

Figure 19 : Artériographie cérebrale (A et B) d’un enfant atteint de la maladie de Menkes, et
(C et D) radiographie osseuse d’un autre patient atteint avant et apres le traitement.............. 79
Figure 20 : Aspect d’un enfant 4gé de 8 ans atteint la maladie de Menkes: a) avant le

traitement et b) apres le traiteMENt ...........coiiiiiiie e 82



= =

Sommaire

F O TG BT O
= =



(LA goTo [UTo3 (0] o IFUERTEE TR OSSOSO 1

ODBSEIVALION ...t 4
DISCUSSION ...ttt 14
L. HISTOTIQUE ...ttt nene s 15
. MEtaboliSme NOIMAIE ........ccviiiiiiie e s 15
A, Cuivre et SANtE NUMAINE.........ccuiiiiiiiiecie e 15
B.  REPArtItION AU CUIVIE .....ovieiiiie et 16
C. APPOIT AlIMENTAIIE. . ...ei ittt 17
D. Principaux acteurs du métaboliSme du CUIVIE ...........ccocviieiiiiniiicce e, 20

1. Les transporteurs du CUIVIE : 185 ATPASES .......cceevuieiieiiieiiie e 20

2. LA CArUIOPIASIMING ... .oiuieiiieitieiee et 22

E. Absorption et transport du CUIVIE...........eoiiiiiieiieiiie e 22

F.  ENMINALION QU CUIVIE .....veeeiiiie ettt e e e e nee e 25
G.  TOXICIE QU CUIVIE ...ttt e e 26
1. Les anomalies du métabolisme dU CUIVIE........c.evviiieiieiiiie e 27
A. Perturbations non génétiques du métaboliSMe...........ccoovviiiiiniiiie i, 27
I o 1Y/ 1= (01N o =T 0 ] (=T PSSP 27

2. HYPOCUPIEMIES ...ttt sttt et r et be et eneenneas 27

B.  Perturbations gENALIQUES. .......cuiiiiiieiieie ettt 28

1. Maladie de IMENKES ........cciiiieiiiie ettt nee e nee e 28

2. Maladie de WIISON ..........oiiiiiee et e e e e nee e 29

V.  ROle du cuivre dans ’OrganiSme..........cccuoiiiiiiiiiniiie e 31
V. Lamaladie de IMENKES ......ccuoiiiiii s 33
N 011 0o [ Tod o SRS 33
B. EPIAEMIOIOGIE ...ccveiieiiieieiiee e 34

ISR I 10T o [T o o SRR 34

2. MOIAIIEE ... 35

T 1Y/ o] 1 oY [0 11 (- FATR T T U UU T U U TSR RSOPRPPPRTTR 35



T o =D OO 35
O € 1-1 3T 4 o [0TSRSO RTPRPR 35
1. Legene de la maladie de MENKES..........ccccceeieiieiieiieiiee e, 35
D. PhYSIOPAtNOIOgIE .......ooviiiiiiiiie e 40
1. Physiopathologie des atteintes NEUrologiqQUES :........cocvvvieiiieiieiiie e 42
2. Physiopathologie des atteintes cutan€o- phanériennes ...........ccocevveveereeieeeennn, 43
3. Physiopathologie des atteintes VasCUlAIreS..........cccovvveeiveeiiieeiiie e see e 45
4. Physiopathologie des atteiNteS 0SSEUSES ........ceervieriieriieiiie e 45
5. Physiopathologie des atteintes VISCArales...........ccvvvvviieeiiieeiie e 45
E.  DiIagnOSHIC POSITIT ......eiiiiiiiiiiieiie e e 45
R O 110 o U PP URTOPTURPOPROPRS 45
2. Lesexamens COMPIEMENTAINES ........oieriieiieieaiesie sttt 59
F.  DiagnoStiC Prénatal..........c.cccooiiiiiiiiiieieeie e 70
G. Diagnostic differentiel............ooo i 72
1. Devant une encéphalopathie progressive débutant entre 3 et 8 mois..................... 72
2. Devant des anomalies Pilaires .........ccccviiiiiiiiiiiiiiiieiie s 74
3. Devant les trichorrhexies noueuses CONGENItales ...........coovvverieiiinieniiie e, 74
H. TEAIEMENT ...ttt et e s 75
O = 1 | PP P PP PPPP 75

2. IMIOYENS ...t 75

L. EVOIULION ..o 91
CONCIUSION ..ot 92
RESUM.......oieee ettt 96



=z

2O L8 T .=

INTRODUCTION

FO =T O
~ =



Le cuivre est un nutriment essentiel dont I’homéostasie est finement
régulée. De multiples enzymes, impliquées dans la synthese de
neurotransmetteurs, dans la formation du tissu conjonctif ou dans la chaine
respiratoire, I’utilisent comme cofacteur. L’excés comme la carence en cuivre
est potentiellement délétere, pouvant étre responsable de lésions cellulaires dans
différents organes et en particulier dans le foie et le cerveau. L’interprétation des
résultats biologiques d’un bilan du métabolisme du cuivre est délicate [1]. La
diminution du cuivre sanguin peut a la fois traduire une carence en cuivre
d’origine heréditaire (maladie de Menkes) ou acquise, mais également

s’observer en cas de surcharge en cuivre (maladie de Wilson) [2].

Le trouble du métabolisme du cuivre a l'origine de la maladie de Menkes
associe un defaut d’absorption du cuivre et des anomalies de son transport

transmembranaire [3].

Le gene responsable de la maladie de Menkes a été identifié en 1993. Localisé
sur le bras long du chromosome X, ce gene code pour une ATPase de type P

transporteur de cations (ATP7A) présente dans tous les tissus sauf le foie [4].

Cliniquement, les enfants atteints de la maladie de Menkes présentent un
retard psychomoteur, des troubles du tonus et des convulsions precoces, il s’y
associe une dysmorphie crénio-faciale et une chevelure rare, dépigmentée et
crépelée caractéristiqgue. D’autres anomalies osseuses, vasculaires et urinaires
complétent le tableau. L évolution est rapidement mortelle le plus souvent avant

I’4ge de 3 ans.



Le diagnostic anténatal est possible, il repose sur I’étude de I’accumulation

du cuivre dans les villosités choriales et par la biologie moléculaire.

Le but de notre travail est de développer apres un rappel sur le métabolisme
du cuivre et a la lumiere des données de la littérature médicale les aspects
cliniques biologiques genétiques et thérapeutiques de la maladie de Menkes
illustré par un cas diagnostiqué au service de peédiatrie de I’hépital militaire
d’instruction Mohamed V de Rabat.
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Figure 1 : Photo de notre patient a I’age de 16 mois



» IDENTITE :

M.A est un nourrisson de sexe masculin, 4gé de 16 mois, unique de sa

famille, originaire et habitant Rabat, mutualiste des Forces Armées Royales.
» MOTIF D’HOSPITALISATION :
Retard psychomoteur avec hypotonie et crises épileptiques réfractaires.

> ANTECEDENTS:

= Personnels :

M est issu d’une grossesse bien suivie, menée a terme, accouchement par
voie basse avec une bonne adaptation a la vie extra-utérine. Les parametres
anthropometriques a la naissance étaient : Poids de 2500 g, Taille de 48 cm et un

périmetre cranien de 34 cm.

v' Alimentation : allaitement maternel exclusif pendant 2mois puis
mixte.
v" Vaccination : vaccination est a jour selon le programme national
d’immunisation.
v' Développement psychomoteur :
e Tenue de la téte a I’age de 3 mois puis perte de cette acquisition
rapidement.
o Position assise sans appui et avec appui non acquises de méme
que la position debout avec appui. Il ne marche pas.
e Prehension : Pas de pince pouce indexe.
e Sociabilité : Acquisition du sourire réponse a 40 jours. Ne réagit

pas a son prénom et ne joue pas avec d’autre enfant.

Langage : Ne parle pas (pas de babillage).
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v Allergie : pas de notion d’allergie connue.
e Notion de des difficultés a s'alimenter pendant les premiers mois
de vie.
e« Notion d’acces d’hypothermie et de multiples épisodes
diarrhéiques.
e Opeéré a I’age de 2 mois pour une hernie inguinale bilatéerale.

= Familiaux :

Parents non consanguins, mere agee de 23 ans bien portante, péere agé de 25

ans bien portant.

IL n’y a pas de notion de maladies héréditaire, ni de décés en bas age ni de

notion de cas similaire dans la famille.
> HISTOIRE DE LA MALADIE

L histoire de la maladie remonte a I’age de 4 mois par la constatation des
parents d’un retard psychomoteur (perte de la poursuite oculaire, perte de la
tenue de la téte) avec apparition de crises épileptiques (convulsives et
myoclonique) réfractaires a de multiples thérapeutiques antiépileptiques, un
strabisme convergent et une hypotonie axiale. Apres plusieurs consultations, il a
été adressé dans notre formation a I’age de 16 mois pour prise en charge

diagnostic et therapeutique.
» EXAMEN CLINIQUE :
1) Examen general :
Nourrisson en assez bon état genéral, tempeérature : 36,5°C,

e Poids : 9 kg (-1DS), taille : 70 cm (-1DS), Périmétre cranien : 46
cm (M)



Fréquence cardiaque : 100 battements par minute

Fréquence respiratoire : 30 cycles par minute, Tension artérielle
: 90/60 mmHg

Temps de recoloration inférieur a 3 secondes.

Sa02 : 95% a I’air ambiant.

Une dysmorphie faciale avec un aspect joufflu du visage, un palais ogival,

des dents séparées et des yeux bleus.

2) Examen neurologique :

Pas de tenue de la téte, ni de poursuite oculaire, ni préhension, le contact

est pauvre.

Motricité : hypotonie axiale avec une hypertonie périphérique.
Sensibilité superficielle est conservée.

Réflexes osteo-tendineux : exagérés avec un signe de Babinski
indifferent.

Réflexes cutanés abdominaux : présents.

Examen des paires craniennes : difficile a préciser.

Strabisme convergent bilateral.

3) Examen cutané et de phanéres : trouve une paleur des téguments avec

des cheveux rares, hypo pigmentés, clairsemés et d’aspect laineux avec des

zones d’alopécie. Les cils et les sourcils étaient absents par endroits.



4) Reste de I’examen somatique : est sans particularite.

Figure 2 : L’aspect physique du nourrisson M.A



» CONCLUSION :

M.A agé de 16 mois, fils unique, issu de parents non consanguin, les
périodes peéri et neonatales sont sans particularité, qui présente depuis I’age de 4
mois un retard psychomoteur, une hypotonie, des crises épileptiques réfractaires
et des acces d’hypothermie dont I’examen trouve une dysmorphie faciale avec
un aspect joufflu du visage, un palais ogival, des dents séparées, une hypotonie
axiale, une hypertonie périphérique un strabisme convergent, des cheveux rares,
hypo pigmentés, clairsemés et d’aspect laineux avec des zones d’alopécie, les

cils et les sourcils étaient absents par endroits.
SUR LE PLAN PARACLINIQUE :

- Hémogramme : anémie hypochrome microcytaire

- Il n’y a pas de perturbation hydro électrolytique ni enzymatique
hépatique

- La fonction rénale est normale

- Le bilan phosphocalcique est normal, Vitamine D : limite inférieure de
la normale

- Etude du LCR : aspect clair, protéines : 0,15 g/l, glucose : 0,55 gdll,
chlore : 124 mmol/l.

- Amoniéemie : 45 pg/dl (31,6-123)

- Acide lactique : 120 mg/l (45-198)

- Chromatographie des acides aminés sanguins et urinaires : normale

- L’électroencéphalogramme a montré des anomalies eépileptiques
généralisées avec perturbation du rythme de fond.

- La radiographie de squelette a montré un aspect en cupule de la

métaphyse avec une discréte déminéralisation osseuse au niveau de
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poignet, et la présence de petits éperons symétriques bilatéraux des
femurs et des tibias.

- Le scanner cérébral était normal.

- L’IRM cérebrale a montré la présence d’anomalies de signal en plage

de la substance blanche péri-ventriculaire bilatérale et symétriques,

avec une atrophie cérébelleuse.

Figure 3 : IRM cérébrale montre la présence d’anomalies de signal en plage de la
substance blanche péri-ventriculaire bilatérale et symétriques, avec une atrophie
cérébelleuse.

Le diagnostic de la maladie de Menkes a éeté évoqué devant I’association
des troubles neurologiques (épilepsie, hypotonie et retard psychomoteur),

I’aspect des cheveux et I’atteinte osseuse.
On a confirme le diagnostic par :

- Le dosage de la céruloplasmine qui était inférieur a 0,10 g/l (valeurs

normales entre 0,2 a 0,6 g/l)



- La cupréemie qui était a 2,3 pmol/l (valeurs normales entre 11 et 20
pmol/l

- L’examen des cheveux au microscope optique a montré un aspect de
pili torti, c’est —a -dire une torsion axiale de 180° du cheveu sur lui-
méme (des cheveux dysplasiques de type laineux).

- Etude génétique n’a pas été realisée.

» CONCLUSION GENERALE :

M.A agé de 16 mois, fils unique, issu de parents non consanguin, les
périodes péri et néonatales sont sans particularité. La maladie de Menkes a été
suspecté devant le retard psychomoteur, I’hypotonie, les crises épileptiques
réfractaires, les acces d’hypothermie ainsi sur les données de I’examen clinique
qui a trouvé une dysmorphie faciale avec un aspect joufflu du visage, un palais
ogival, des dents séparées, des cheveux rares, hypo pigmentés, clairsemeés et
d’aspect laineux et les données de la radiographie du squelette. Il a été confirmé
devant des taux de céruloplasmine et de cuprémie effondrés et les données de

I’examen microscopique des cheveux (aspect pili-torti).

» TRAITEMENT :

- Rééducation fonctionnelle et psychomotricienne a raison de 2
séances/semaine.

- Alimentation semi-liquide.

- Position proclive avec un Inhibiteur de la pompe a proton.

- Plusieurs traitements antiépileptiques ont eté utilisés avant d’arriver a
stabiliser ces crises : (Benzodiazépine, valproate de sodium, lamotrigine) associé
a un traitement pour la spasticité : Trihexyphenidyle (Artane) et Baclofene

(Lioresal).



» EVOLUTION :

L’évolution a été marquée par une dégradation neurologique progressive
conduisant a un état grabataire. Il n’y a aucune acquisition motrice, pas de

parole.

Sur le plan neurologique : persistance des crises épileptiques qui

deviennent réfractaires.

L’enfant est décéde a I’age de 3 ans.
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I. Historique

La maladie de Menkes est une encéphalopathie dégénérative décrite pour la
premiere fois en 1912 par John Menkes, chez un enfant présentant une

détérioration mentale, des cheveux blancs, tordus et fragiles [5].
C’est une maladie familiale qui apparait dans les premiers mois de vie.

En 1972 les scientifiques Danks et al avaient noté que cette maladie est liee

a un métabolisme anormal du cuivre.

En 1973, Danks avait remarqué que les enfants atteints de cette maladie
présentaient des cheveux decolorés, de la méme couleur que la laine des
moutons élevés en Australie sur les sols contenant une faible teneur en cuivre.

C’est de cette maniere que le réle du cuivre a eté découvert.

En 1987, la maladie de Menkes a été établie chez une fille en mettant en
évidence une translocation du chromosome X, ce qui meéne a I’identification du

locus dans le chromosome X en 1993 [6].

Les variantes moins caractéristiques de la maladie de Menkes, incluant le
syndrome des cornes occipitales (nommé aussi X- liée cutis laxa ou Ehlers-

Danlos Type 9) ont été également décrites [7].

1. Métabolisme normale

A. Cuivre et santé humaine

Si une firme pharmaceutique devait lancer un nouveau produit en disant : «
Il est absolument indispensable, vous ne pouvez pas vivre sans lui ! « Cela ferait
certainement sensation. Si elle ajoutait : « vous serez sans énergie, votre peau et

vos cheveux blanchiront et vos articulations se disloqueront, si vous ne le prenez
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pas régulierement », la plupart des lecteurs seraient incredules. Néanmoins, la
science a établi que cela décrit exactement I’action du cuivre sur la santé

humaine.

Le cuivre fait partie du groupe relativement restreint des éléments
métalliques essentiels. Aussi, de méme que les acides aminés, les acides gras et
les vitamines essentielles, ces métaux sont indispensables aux processus
métaboliques. Cependant, le corps ne peut pas les synthétiser de sorte qu’ils

doivent étre pris et absorbés par I’alimentation [8].
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Figure 4 : intérét des oligoéléments et notamment du cuivre dans la croissance [9]
B. Répartition du cuivre

L'organisme d'un adulte sain contient de 70 a 150 mg de cuivre [10]. On le
retrouve en grande quantité dans le foie (10%), les noyaux pigmentés du
cerveau, les muscles, le rein, les os. Dans les tissus, le cuivre n'est jamais sous
forme libre mais toujours lié a des acides aminés ou des protéines (cupro-
protéines). Dans le sang, il est pris en charge par I'albumine, des acides aminés

et la céruloplasmine.



Au stade précoce du développement feetal, la quasi-totalité du cuivre est
contenue dans le foie (principalement au sein des lysosomes). Au cours de la vie
feetale, cette quantité decroit progressivement, alors que le cuivre est redistribué
a d’autres organes, mais représente encore 30 a 60% du cuivre total de

I’organisme a la naissance [11].

La répartition du cuivre dans I’organisme devient identique a celle de

I’adulte des I’age de 3 mois [10].

Tableau 1: Teneur en cuivre dans quelques organes par ordre décroissant. [10]

Foie 0.71
Cerveau 0.40
Ceeur 0.19
Rein 0.166
Muscle 0.125
Intestin 0.11
Poumon 0.11
Rate 0.085

C. Apport alimentaire

Les besoins optimaux en cuivre sont classiquement estimés a 2-3 mg/jour
pour I’adulte, 80ug/kg/j pour nouveau-né a terme, et de 100 pg/kg/jour pour le
prématuré [12-13].



Tableau 2: Apports conseillés en cuivre (mg/j) d’apreés I’Agence Francaise de Sécurité

Sanitaire des aliments [14]

Enfant de 1-3 ans 0.8

Enfant de 4-6 ans 1

Enfant de 6-9 ans 1.2
Enfant de 10-12 ans 1.5

Adolescent(e) de 13-19

1.5
ans
Homme adulte 2
Femme adulte 1.5
Femme enceinte 2
Femme allaitante 2
Personne agée 1.5

L'alimentation apporte en moyenne 2-5 mg/jour. La teneur en cuivre est
importante dans les abats, les crustaces, les escargots, les légumes et fruits secs

(noix et cacahuetes), les champignons et le chocolat [15].



Tableau 3: Contenu des aliments en cuivre par ordre décroissant des plus riches aux

plus pauvres [8]

Flocons d’avoine 8,8
Cabillaud 5,5
Plusieurs espéces de noix 5,0
Pain de seigle 3,5
Viande de poulet 3,4
Euf de poule 2,5
Pomme de terre 2,2
Aiglefin 2,1
Viande de porc 2,0
Pain blanc 2,0
Riz glacé 1,8
Bananes 1,3
Viande de bceuf 0,9
Pommes et poires 0,9
Lait de vache 0,4



D. Principaux acteurs du métabolisme du cuivre

Afin de comprendre le métabolisme du cuivre chez I’homme, il faut
d’abord connaitre quelques acteurs clés de son métabolisme, jouant un réle

déterminant dans la survenue de la maladie de Menkes.
1. Les transporteurs du cuivre : les ATPases

L’ATP7A et PATP7B sont des protéines transporteuses du cuivre
appartenant a la famille des ATPases de type P [16]. Elles participent a la
régulation de la distribution cellulaire du cuivre. Ces deux Cu-ATPases sont
exprimees dans de nombreux tissus comme le cerveau, I’intestin, le rein, le
placenta, la glande mammaire, I’ceil et le poumon. Elles jouent un role essentiel
dans le développement du systeme nerveux, la fonction hépatique, la formation

du tissu conjonctif et de nombreux autres processus physiologiques.

Elles interviennent également dans le transport transmembranaire du cuivre
au niveau de I’appareil de Golgi et assurent son passage dans le systeme
secrétoire. Ces ATPases présentent des spécificités selon les tissus. Quelques
organes expriment préférentiellement une seule Cu-ATPases, comme la glande
surrénale pour I’ATP7A et I’hépatocyte pour I’ATP7B. Dans d’autres tissus, les
deux ATPases s’expriment, mais differemment. Ainsi, dans les cellules
épithéliales intestinales ou les deux Cu-ATPases sont exprimées, I’ATP7B ne
compense pas le défaut de fonction de I’ATP7A (comme dans la maladie de
Menkes) [17-18].

Le géne Menkes, codant I’ATP7A, est localise en Xq13.3 [19]. Les mutations
dans le gene Menkes aboutissent soit a une protéine ATP7A non fonctionnelle

(maladie de Menkes proprement dite), entrainant une carence en cuivre, soit a une
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modification de la localisation de I’ATP7A (la partie N terminale de I’ATP7A étant
essentielle pour sa localisation) avec une perte partielle de sa fonction (maladie des

cornes occipitales ou d’Ehler Danlos type 1X).

Le gene Wilson, codant I’ATP7B, est localisé sur le chromosome 13, dans
la région 13q14.3-921.1 [20]. Il comprend 21 exons. Plus de 400 mutations et
100 polymorphismes ont éeté publiés pour le géne ATP7B, responsable de la
maladie de Wilson (surcharge en cuivre). Dans cette pathologie récessive, une
méme mutation peut étre mise en évidence sur les deux alleles (homozygote).
Ces mutations sont toutefois le plus souvent differentes (hétérozygote

composite)

NH, Phosphorylation

Domaine phosphatase

__Liaison a I'ATP

/
- >
Liaison au Cu2+ COOH

Transduction

Figure 5 : Représentation mono dimensionnelle de la protéine de Menkes et de
Wilson [21]
Toutes les deux protéines sont prévues avoir huit domaines
transmembranaires avec une grande partie de protéine située sur le coté
cytoplasmique. En plus du site ATP obligatoire, phosphatase et I’acide

aspartique phosphorylé qui sont communs a toute protéine type ATPase, la
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région N- terminal comporte six domaines obligatoires. Cette région recoit le

cuivre cytoplasmique et le délivre vers le canal [21].
2. La céruloplasmine

La céruloplasmine est une a2 glycoprotéine transportant plus de 95 % du
cuivre circulant. Cette protéine peut incorporer six atomes de cuivre, formant
alors I’holocéruloplasmine. Sa fonction essentielle est wune activité
ferroxidasique, mobilisant et transférant le fer stocké dans les tissus a la
transferrine. L’absence de cuivre va entrainer la synthese d’une apoprotéine
dépourvue d’activité  ferroxidasique, I’apocéruloplasmine [22]. Cette

apoprotéine est rapidement degradee.

Le gene de la céruloplasmine est localisé sur le chromosome 3, en 3g23-
g24. 1l comporte 20 exons. Plus de 30 mutations ont été répertoriees. Le taux de
céruloplasminémie peut étre physiologiquement abaissé dans la petite enfance,
avant trois ans. Il doit étre interprété en fonction du contexte car il peut étre
augmenté dans certaines situations (la grossesse, la prise d’cestrogene, une
infection, une hépatopathie chronique), et inversement, son taux peut étre
diminué lors d’un syndrome néphrotique ou d’une malnutrition. Son taux est

effondrée dans I’acéruloplasminémie.
E. Absorption et transport du cuivre

Entre 40 et 60 % du cuivre alimentaire sont absorbés par la partie
proximale du tube digestif (estomac et duodénum) [21]. Le reste non

assimilable, est éliminé directement dans les selles.



Dans I'entérocyte, le cuivre est soit complexé a la métallothionéine, soit lie
a des aminoacides. La métallothionéine joue un grand role dans I'noméostasie du
cuivre en régulant son passage a travers la paroi intestinale [23]. En cas d'exces
de cuivre, elle accroit son élimination dans les feces lors de la desquamation de
la muqueuse [24]. Il est important de noter que I’absorption est diminuée par

d’autres oligoéléments tels que le zinc et par un PH alcalin [10].
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Figure 6: Métabolisme du cuivre dans I’entérocyte [12]

La barriere intestinale franchie, le cuivre est excrété via un transporteur
passif (la protéine ATP7A ou protéine de Menkes), dans la circulation portale,

lié a I'albumine et a des acides aminés. Sa fraction libre est trés faible.

La captation hépatique est ensuite tres rapide [25]. Dans I'hépatocyte, il est
incorporé a l'apocéruloplasmine au niveau de l'appareil de Golgi, et forme la
céruloplasmine (ou holocéruloplasmine) [26]. L'incorporation du cuivre a
I'apoceruloplasmine dépend de l'action d'une protéine ATPase de type P,
localisée dans le trans Golgi et appelée ATP7B.
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Le cuivre lie a la céruloplasmine est dit « non echangeable ». Il est alors
transporté, tres fortement lié, jusqu'aux cellules des tissus périphériques pour

qu'il puisse remplir son réle de cofacteur enzymatique [24].

Notons que la céruloplasmine aussi appelée ferroxydase joue un role

primordial dans le metabolisme du fer.
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GSH : glutathion réduit

MT : métallothionéin

Figure 7 : Métabolisme du cuivre dans I’hépatocyte [12]

Une partie du cuivre est ensuite retrouvée dans le sang, liee dans le plasma
pour une grande part a la céruloplasmine, mais aussi a I’aloumine et a des acides
aminés; une partie du cuivre sanguin se trouve dans les erythrocytes, lié au
superoxyde dismutase et a des acides aminés mais seul le cuivre plasmatique
transporté par I’aloumine et les acides aminés est échangeable et distribué aux

tissus péripheriques [12].



F. Elimination du cuivre

La principale voie d'excrétion du cuivre est biliaire (25 pmol/jour). Le
cuivre biliaire n'est pas réabsorbable. Il est éliminé directement dans les selles.
La protéine ATP7B joue la encore un rdle majeur en permettant I'acheminement
du cuivre vers la bile. En effet, quand les concentrations de cuivre s'élevent, la
protéine migre du réseau trans-golgien vers un compartiment cytoplasmique a

proximité de la membrane canaliculaire ou elle libére le cuivre.

Une faible partie est filtree par les glomérules rénaux, la cuprurie

physiologique atteint 2pumol/jour, soit 1 & 2 % du cuivre absorbé.
Une tres faible quantité est enfin eliminée par voie sudorale.

Chez le sujet normal, la balance cuprique est négative. En effet, une
augmentation d'apport en cuivre engendre une augmentation de I'élimination
biliaire. Une anomalie de l'excrétion biliaire du cuivre provoque l'installation

d'une balance cuprique positive [11].

Apports l AN
/ \

alimentares Corvoan >
0.6-1.6 mg/j aas . \

110 4 R %
(sang) \\‘

" \ "\ : 'Ce'rucpla_smine Autres nssus
\ X\ Cu-albumine et organes
\ Cu-hisbﬂlly/
~
> N 4
ntestin ) ) VEINe pore T " )
grele k3 )
‘ Q.
Bile
. Toa
it
\;-'
r

Elmmnation solles

Figure 8 : Distribution du cuivre dans I’organisme [12]



G. Toxicité du cuivre

Le cuivre lié a des ligands forts comme la métallothionéine ou la
céruloplasmine n'‘engendre pas de dommage tissulaire. En revanche, le cuivre
lonique est potentiellement toxique. Cette toxicité est attribuée a des dommages

oxydatifs d'origine mitochondriale [27].

Le cuivre en exces s'accumule dans les lysosomes, mais aussi dans les
mitochondries. Or la mitochondrie, par sa chaine respiratoire, est une importante

source de radicaux libres.

Une concentration élevée en cuivre intra mitochondrial augmenterait la
production de radicaux libres, responsables des dommages cellulaires. La

mitochondrie serait donc a la fois source du stress oxydatif et sa cible principale.



I11. Les anomalies du métabolisme du cuivre

A. Perturbations non génétiques du métabolisme

1. Hypercuprémies

Les cestrogenes, androgenes, progestérone, catécholamines, hormones

thyroidiennes sont, par des mécanismes divers, hypercuprémiants.

On observe donc une augmentation du cuivre plasmatique dans la prise de
traitements ou troubles concernant ces hormones (hyperthyroidie, grossesse,

contraception orale...).
La cuprémie est également augmentée dans :

v' Les affections a dominante inflammatoire et/ou infectieuse.
La maladie d’Addison (les corticoides sont hypocuprémiants).
Les affections hépatiques (hépatite, cirrhose).

Les hémopathies (leucémie, Hodgkin, lymphome).

Les hémochromatoses.

D N NI N NN

Certains cancers (systeme digestif, utérus, sein, bronches) [28].

2. Hypocuprémies
Elles se rencontrent dans : [29-31]

v' Les carences nutritives importantes (Kwashiorkor).
L’alimentation parentérale au long cours sans supplémentation
Les malabsorptions digestives.

Les brdlures étendues.

Le syndrome néphrotique.

L’hypothyroidie.

DN N N N N

Le traitement aux corticoides.
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B. Perturbations génétiques

Les troubles héréditaires du métabolisme comprennent deux affections

différentes :
1. Maladie de Menkes

Il s’agit d’une affection neurodegénérative de transmission récessive liée a

L’ X apparaissant pendant la période néonatale [32].

Le trouble du métabolisme du cuivre a I’origine a été caractérisé au déebut
des années 1970. Il existe non seulement un défaut d’absorption intestinale du
cuivre, mais également une accumulation de cet éléement dans toutes les cellules
de I’organisme, exceptees celles du foie. 1l en résulte un déficit en cuivre libre se
traduisant sur le plan biologique par une cuprémie et une céruloplasminémie

basses.

Des études biochimiques récentes utilisant des cultures de fibroblastes de
patients atteints de la maladie de Menkes ont montré une accumulation
intracellulaire du cuivre dans tous les tissus, sauf dans le foie et les villosités

choriales, et ont suggeré une anomalie du transport intracellulaire du cuivre [33].

Le dysfonctionnement des enzymes cuivre-dependantes, méme dans les
tissus ou le cuivre est en exces, était également en faveur d’un défaut du

transport intracellulaire du cuivre.

Les enfants nés atteints de la maladie de Menkes, ont, dés la naissance un
deéficit en cuivre, et continuent a en souffrir du fait de la captation intestinale

inefficace de cet élément.

Le cuivre sérique et la céruloplasmine sont bas, le cuivre contenu dans le
sang et le cerveau est reduit (tableau 4) [34].
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Tableau 4 : Les concentrations du cuivre typiques dans la maladie de Menkes [34]

Maladie de La forme modérée Normal
Menkes de la maladie (3 -12 mois)
(3-12 mois) (2ans)
Céruloplastninémie <50 160 > 200
(mg/l)
Cuprémie (umol/l) <6 9.5 > 12
Cuivre hépatique 10-20 18 140-170
(ng/gram poids sec)
Cuivre duodénale 50-80 98 7-29
(ng/gram poids sec)

2. Maladie de Wilson

La premiére description cliniqgue de la maladie de Wilson (dégénérescence
hépato-lenticulaire autosomique récessive) a été rapportée en 1912 par Kinnear
Wilson [35].

Les corrélations entre les effets toxiques de I’accumulation du cuivre dans
le foie et le cerveau et les signes cliniques de la maladie ont été décrites durant
les années 1940 [36], Bien que le déficit primaire n’ait pas été connu, des études
biochimiques avait suggéré que la pathogénie de la maladie de Wilson serait
caractérisée par deux perturbations fondamentales du métabolisme du cuivre :
une réduction du taux d’incorporation du cuivre au niveau de la ceruloplasmine,
associée a une réduction de L’excrétion biliaire du cuivre. Ce dernier défaut
serait responsable de I’accumulation du cuivre dans le foie et de la

dégénerescence hépato-lenticulaire progressive. Ultérieurement, le dépot du
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cuivre dans la cornée entraine respectivement une perte de la coordination des
mouvements et la formation des anneaux de Kayser-fleischer. Par ailleurs,
I’accumulation du cuivre dans d’autres tissus pourrait entrainer des troubles
varies tels une perturbation tubulaire rénale, une ostéoporose, une arthropathie,

une cardiomyopathie ou un hypoparathyroidisme [37].

Dans les cas typiques, les taux plasmatiques du cuivre et de la
céruloplasmine sont abaissés, contrastant avec une élévation de I’excrétion

urinaire du cuivre.

L’interprétation de ces résultats peut parfois étre délicate. Il peut étre
nécessaire de calculer la quantité plasmatique de Cu* non lié a la
céruloplasmine, qui est anormalement élevée (normalement inférieure a 5%), et
recourir a des études dynamiques avec Cu® pour authentifier un déficit

d’incorporation dans la céruloplasmine et d’excrétion biliaire [38].

Un traitement relativement efficace de la maladie de Wilson utilisant des

agents chélateurs comme la pénicillamine a été introduit en 1956 [39].

L’identification, en 1993, du géne responsable de la maladie de Menkes
avait suggeéré que la maladie de Wilson pouvait étre due, elle aussi, au défaut

d’un transporteur de cuivre, spécifique du foie dans ce cas.

Grace au clonage positionnel, cette hypothese a été confirmée de maniere
independante par plusieurs groupes. Ceux-ci ont identifié et séquencé un gene
localisé en 13ql4.3, codant pour un nouveau transporteur de cation, membre de
la famille des ATPases de type P, similaire au produit du gene de la maladie de

Menkes.



IVV. Réle du cuivre dans I’organisme

Il agit essentiellement comme cofacteur d'un certain nombre d’enzymes

dont la plupart sont des oxydants (tableau 5).
C’est ainsi que le cuivre joue un role dans : [40-41]
= L’érythropoiese
Le cuivre intervient en permettant la libération et le passage dans le plasma

du fer contenu dans la muqueuse duodénale, le systeme réticulo-endothélial et le

foie.
— L ’élasticité du tissu conjonctif

En cas de carence en cuivre, on constate une fragilisation des tissus riches
en élastine. En effet, le cuivre est nécessaire a la réticulation de I’élastine et du

collagene par la lysyl oxydase.
= La biosynthése de myeline

Dont le mécanisme pourrait étre lieé a la nécessité du cuivre pour le

métabolisme des acides gras insaturés et la formation des acides phosphoriques.

= La gustation

C’est ainsi que les traitements par la D-pénicillamine peuvent induire une

hypoagueusie par perte du capital d’oligo-éléments.
= La pigmentation

Par I’intermédiaire de tyrosinase, le cuivre est nécessaire a la synthese de

mélanine.



Tableau 5 : Protéines possédant du cuivre [42-43]

-Cytochrome - transport de [I’énergie  -faiblesse musculaire
oxydase = respiration cellulaire -effets neurologiques
- hypothermie
-Superoxyde -détoxification des | - effet toxique des radicaux
dismutase radicaux libres : ion | libres
superoxyde
- Tyrosinase - production de la| -hypopigmentation
mélanine albinisme
- synthese du dopa
-Dopaminep- -production des ' -effets neurologiques
hydroxylase catécholamines somnolence

- hypothermie

- Lysyl oxydase

- formation de [I’élastine

- Peau et articulations

et de collagéne laches
-Monoamine - transforme les mono
oxydase amines en  aldéhydes

(R-CH2-NH2—R-CHO)
-Histaminase -dégrade I”histamine | -Anémie

-Céruloplasmine

- Métallothionéine

-transport  du  cuivre
-séquestration du

cuivre

- Toxicité du cuivre




» Intérét du cuivre dans différentes pathologie [44]

Le cuivre, par sa présence dans L’enzyme superoxyde dismutase, a des
propriétés anti-inflammatoires intéressantes et participe aux processus de
défense de I’organisme dans les états infectieux, il est également impliqué dans
les défenses immunitaires et la production d’anticorps. Il est surtout
remarquablement actif au début des maladies Infectieuse en favorisant la

réplication des lymphocytes.

Le cuivre possede une activité bactériostatique principalement sur les
germes de la sphére ORL. A doses trés modérées (2.90 mg par jour), le cuivre,
associé aux thérapeutiques classiques, peut étre conseillé dans le traitement de
déebut des maladies infectieuses (la grippe par exemple), les rhumatismes
inflammatoires et infectieux (arthrite aigué, rhumatisme articulaire aigu,
polyarthrite chronique évolutive, spondylarthrite ankylosante) et I’anémie

ferriprive.

V. La maladie de Menkes

A. Introduction

La maladie de Menkes, appelée aussi « Kinky hair disease » ou encore
trichopolyodystrophie, est une maladie héréditaire récessive liée au chromosome

X due a une anomalie de métabolisme du cuivre.

L’anomalie primitive serait une malabsorption intestinale du cuivre. Les

taux du cuivre et de la céruloplasmine dans le sang sont abaissés.

La distribution tissulaire de ce métal est anormale, et de nombreuses

enzymes contenant du cuivre sont fonctionnellement déficientes.

La maladie de Menkes associe des symptomes neurologiques caractérises
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par une dégenérescence cérébrale progressive aboutissant a un arrét des
acquisitions voire leur régression, des anomalies du tissu conjonctif et un état

particulier des cheveux qui sont depigmentés et crépelés « pili torti ».

L’évolution est souvent fatale, aboutissant au déces vers I’age de 3 a 4 ans.
L’administration dans les premiers mois de vie de cuivre-histidine semble
efficace en prolongeant la survie chez certains patients de trois a quatre ans.

C’est pourquoi il doit-étre considéré comme un traitement palliatif.

Si le traitement est commenceé avant I’apparition des convulsions et de la
détérioration neurologique, il les prévient, mais il n’évite toutefois pas
I’apparition d’autres manifestations : hypotension orthostatique, anévrysme et

diarrhée chronique.

B. Epidémiologie

1. L’incidence
La maladie de Menkes est diagnostiquée dans tous les groupes ethniques.

v' Au japon

v" Chez les sujets de race noire.
v' Chez les indiens d’ Amérique.
v

Au sein de la race caucasienne.

En géneral, I’incidence de la maladie de Menkes est de 1 pour 40 000
a 1 pour 350 000 [45].

v" En Australie, I’incidence est de 1 pour 90 000 naissances.
v' En Europe, I’incidence est de 1 pour 300 000 naissances.

v' Dans un tiers des cas la maladie est sporadique.



2. Mortalité

La forme classique de la maladie de Menkes est souvent mortelle vers I’age

de 3 ans ; pourtant, la survie vers I’age de 20 ans a été rapportée [46]
3. Morbidité

Les infections respiratoires et urinaires recidivantes sont décrites au cours
de cette affection [46]

4, Sexe

La maladie de Menkes est une anomalie récessive liée a I’X. Donc, elle
affecte habituellement les garcons dont les meéres sont conductrices
hétérozygotes. Mais, quelques rares cas féminins ont été rapportés

translocation autosomal, mosaique X0/XX ou syndrome de Turner [46].
5. Age

Atteint généralement I’enfant de bas age. Les variantes moins caractéristiques

sont décrites également chez I’enfant que chez I’adulte jeune [46].

C. Génétique
1. Le gene de la maladie de Menkes

v Mode de transmission

La transmission de la maladie se fait sur le mode récessif lie au
chromosome X. Les femmes transmettent donc la maladie ; un gargon sur deux

risques d’étre atteint, une fille sur deux sera porteuse [47].
v Localisation du géne

Le géne responsable de la maladie est localise sur le bras long du

chromosome X en position 13.3 (X g 13.3). Ce gene code pour une protéine

35



transporteuse de cuivre ATP, appelée ATP7A. Des mutations de ce géne ont été
identifiees chez plusieurs patients et sont responsables de la synthése d’une
protéine ATP7A non fonctionnelle, et donc un defaut d’absorption intestinale du

cuivre, d’ou un défaut de fonctionnement des enzymes cupro-dépendantes.

L’anomalie de fonctionnement de ces enzymes est responsable de la

symptomatologie variée observee au cours de la trichopolyodystrophie.

Lorsqu’il a été decrit pour la premiere fois, le géne responsable de la

maladie de Menkes a été associé au chromosome X (5-a).

La stratégie du clonage positionnel du gene responsable de la maladie de
Menkes employée par 3 groupes Jane Gitschier et Seymour Packman
(University of California, San Francisco), Anthony Monaco (Institue of
Molecular Medicine, Oxford) et Thomas Glover (University of Michigan) a

permis d’isoler le gene affecté dans la maladie [48-50].

Le premier indice de la localisation du locus de la maladie de Menkes (voir
figure 6) etait un lien physique important avec le centromere (5-b) : ceci a été
établi avec I’étude du polymorphisme de la bande C du centromere chez cing

familles danoises.

L’utilisation de deux marqueurs DNA, un sur X p 11.1- p11.3 et I"autre sur

X cen-q12 ont permis d’exclure le locus Menkes de la région du centromeére.

L’utilisation de 11 marqueurs proximaux sur le bras court Xp et long Xg du

chromosome X ont permis de localiser le locus entre Xgl1l et Xq 21.3 (5-C).

La decouverte d’une delétion chez un patient sans signe clinique de la maladie

de Menkes a permis d’exclure le locus de la région Xq 21.1-q 21.3 (5-d).



La comparaison avec le mappage chez la souris a permis de situer le locus
sur le bras long du chromosome X, sur Xq 13. Chez la souris, le locus Menkes

est étroitement lié au locus Pgk-1 (phosphoglycérate kinase).
L’équivalent Pgkl chez I’homme est situé sous la bande Xq13.3 (5-e).

Deux patients malades porteurs d’aberrations cytogénétiques situées dans
la méme région du chromosome X donnaient la premiere évidence physique de
la localisation du géne Menkes. L’autre cas était un patient porteur d’un

réarrangement chromosomique ou le segment Xqg 13.3- q 21.2 a été insére sur le

bras court du chromosome X.

Apres ces constatations, le locus Menkes a ete isolé sur la bande Xq 13.3
(5-0). [51].
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Figure 9 : localisation du locus responsable de la maladie de Menkes [51]



v' Expression du géne

L’ARNm d’environ 8.5 kb est exprimé dans tous les tissus sauf le foie [52-
53] (Tableau 6).

Ceeur +

Cerveau ++

Placenta +

Poumon +++

Foie -

Muscle ++

Rein +
Pancréas +

Rate ++

Testicules ++

Tableau 6 : Expression de ’ARNm de I’ATP7A dans les organes et les tissus [53]

v/ Mutations du gene

Le phénotype résultant des mutations du gene ATP7A est tres large. Il résulte
d’une mutation en exon 20, portant sur le codon stop (GIn 288 ter) fortement
exprimée au niveau du domaine ATP obligatoire. Ces patients souffrent d'un sévere
retard mental et présentent des signes typiques de la maladie de Menkes avec des
cheveux hypopigmentés et crépelés, une hypotonie musculaire, une dystrophie, une
peau lache, des artéres cérébrales tortueuses. Ceci montre la fonction principale du
domaine ATP obligatoire de la protéine ATP7A [54].



Les mutations splices en intron 6 du gene ATP7A peuvent développer des
symptdémes moins séveres, caractérisant le syndrome des cornes occipitales en
corne avec une peau lache élastique, une déformation des coudes due a la
luxation proximale du radius, une élongation et tortuosité des arteres cérébrales
et des anévrysmes des arteres abdominales.

D’autres patients avec des mutations splices similaires développent la
classique maladie de Menkes [55]. Des études récentes de la mutation splice
montrent que celle-ci peut entrainer la maladie de Menkes de méme que des
phénotypes moins caractéristiques tels que le syndrome occipital en corne [56].

D'autres mutations ont été mises en évidence : délétions partielles, mutations
ponctuelles, dont 90% aboutissent a la synthése d’une protéine tronquée.

Au total les mutations au niveau du gene ATP7A sont 23,0 %pour la
mutation splice-site, 20,7% pour la mutation nonsense, 17,2 % pour la mutation
missense et 39,1 % pour les mutations dites tronquées insertions/delétions [57].

v Variations alléliques

Par ailleurs, I’isolement de ce gene a permis de confirmer que le syndrome
d’Ehler-Danlos lié a I’X caractérisé par des anomalies limitées du tissu
conjonctif, appelé aussi Ehler-Danlos type 1X ou cutis laxa lie¢ a I’X ou
syndrome des cornes occipitales (occipital horn syndrom : OHS), est une forme
allélique de la maladie de Menkes [58].

En effet, Levinson et al ont montré une diminution drastique du taux du
transcrit du gene de la maladie de Menkes dans les fibroblastes en culture de
deux patients atteints de cutis laxa lie a I’ X [59].

L’OHS serait le résultat de la présence d’un taux bas de I’ATP7A
fonctionnelle. Cette hypothése a été supportée par des études récentes qui ont
déemontré que le transcrit du gene est reduit de 2 a 5% du taux normal 35 a 40
cas atteints d’OHS sont connus dans le monde [59].
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Jusqu’a présent 7 points de mutations ont été rapporté chez les patients
atteints d’OHS [60] (tableau 7).

Tableau 7 : Tableau comparatif des mutations observées dans la maladie de Menkes et

le syndrome des cornes occipitales (OHS)[60]

Substitution de Micro Grandes
Phénotype o s s
nucléotides lésions lésions
Maladie de
43 30 10
Menkes
OHS 3 2 1

D. Physiopathologie

Le cuivre est un élément essentiel pour plusieurs enzymes
cuprodépendantes a savoir la cytochrome C oxydase, la superoxyde dismutase,
la lysyl oxydase, la tyrosinase, I’acide ascorbique oxydase, la céruloplasmine et

la dopamine 3 hydroxylase.

Un déficit ou incapacité de ces enzymes est responsable des symptomes

cliniques de la maladie de Menkes [61].

La caractéristique principale de ce syndrome est une mauvaise distribution
du cuivre dans I’organisme. Le cuivre est normalement absorbé par I’entérocyte
de I’intestin gréle et transporté a travers la surface basilatérale de cette cellule
dans la circulation porte. Ce dernier processus est défectueux dans la maladie de
Menkes ce qui aboutit a I’accumulation du cuivre dans I’entérocyte et le manque

presque complet de cuivre dans le corps.



Malgré I’accumulation du cuivre dans le cytosol des cellules atteintes, les
organites, notamment les mitochondries, sont en état de déficit en cuivre, Ceci
suggere que le transport du cuivre vers les organites est perturbé. C'est donc bien
au niveau du transport intracellulaire du cuivre que se situe le déficit primitif
dans la maladie de Menkes [62].

Cu-enzymes
@ X, DBH Plasma R g
Plasma i C @ (LOX, ) @) (LOX. DBH)
- LN e T N
MT® \ mre /
N\ MT@® Q QUMT @
Golgi apparatus/ / Golgi apparatu§//
IC MT@®
ATP7A 4 MTe® ArPX 7
MT® MT @
® ATOX1 ® ATOX1 MT @
] (HAH1) I (HAH1) T @
L) MTe® ® e MT @ -
CTR1 / CTR1 MT @ MT/
b) Cellule normale a) Cellule anormale (Menkes)

Gns les cellules affectées par la maladie de Menkes, le cuivre ne peut pas étre transporté du cytoscm
I'appareil de Golgi. En conséquence, le cuivre s'accumule dans le cytosol et ne peut étre excrété par les

cellules. Une carence en cuivre dans I'appareil de Golgi entraine une diminution des activités des

enzymes de cuivre sécrétoires telles que la lysyl oxydase (LOX) et la dopamine -hydroxidase (DBH).

CTRL : transporteur de cuivre
ATPTA : ATPase de type P transportant le cuivre

Figure 10 : Métabolisme du cuivre dans les cellules normales par rapport a celles

atteintes de la maladie de Menkes [54]
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Le but du traitement serait donc de fournir le cuivre dans le compartiment
intracellulaire ou les enzymes cuivre-dépendantes sont synthétisées. Les
caractéristiques cliniques notamment la neurodégénération les anomalies pilaires
et les troubles du tissu conjonctif peuvent étre expliquées par une diminution de

I’activité des cuproenzymes [63].

1. Physiopathologie des atteintes neurologiques :
Certains auteurs incriminent la superoxyde dismutase [64], dont le rGle

serait de proteger I’organisme contre les radicaux libres produits notamment par
la respiration. Le dysfonctionnement de cette enzyme entrainerait une oxydation
des acides gras non saturés qui seraient donc transformés en acides gras saturés.
L’accumulation de ces derniers provoqueraient la dégénérescence de la myéline
et aboutiraient a une perturbation de la conduction nerveuse qui se traduirait
cliniqguement par des convulsions.

A un stade plus tardif, les convulsions pourraient s’expliquer par I’atrophie
cérebrale et la présence d’hématomes intra-cérébraux.

Les atteintes neurologiques d’origine centrale pourraient étre liées, d’apres
certains auteurs [64], au mauvais de fonctionnement de deux enzymes cupro-
dépendantes ; la dopamine B hydroxylase et la cytochrome C-oxydase.

En effet, la dopamine R hydroxylase agit sur la production des catécholamines
; son dysfonctionnement entrainerait donc une déficience dans I’équilibre central
entre les systemes cholinergiques et adrénergiques qui conduirait aux symptoémes
cliniques observés dans la maladie de Menkes, a savoir I’hypotension artérielle, la
somnolence et I’hypothermie. Par ailleurs, dans le systeme extra-pyramidal, le
désequilibre entre les neurones dopaminergiques et cholinergique aboutiraient a

une anomalie de la coordination des muscles.



Le dysfonctionnement du cytochrome C-oxydase pourrait, quand a lui, étre
responsable d’autres signes neurologiques centraux que sont [’ataxie,
I”hypotonie, la baisse d’acuité visuelle.

2. Physiopathologie des atteintes cutaneo- phanériennes
La symptomatologie cutanéo-phanériennes est due au mauvais

fonctionnement de deux enzymes cuivre- dépendantes : La tyrosinase et la lysyl
oxydase.

La tyrosinase intervient dans la production de la mélanine, son
dysfonctionnement serait donc responsable d’une anomalie de la pigmentation
de la peau et des phanéres [65] observée dans la maladie de Menkes.

La lysyl oxydase intervient dans la formation de la fibre élastique
composée par I’elastine et les microfibrilles de structure [66].

L’élastine est synthétisée puis excrétée par le fibroblaste ou la cellule
musculaire lisse au stade de tropoélastine soluble. Celle-ci subit ensuite, en
milieu extra-cellulaire, un pontage intercaténaire qui la rend insoluble et lui
confere sa solidité et son élasticité caractéristique.

Ces ponts intercaténaires spécifiques, dénommeés desmosomes et hémi
desmosomes, résultent d’une condensation avec désamination oxydative de
quatre résidus de lysine situés sur deux chaines polypeptidiques voisines.

Ces liaisons nécessitent I’intervention de la lysyl oxydase dans la maladie
de Menkes, le dysfonctionnement de ce dernier ne permet pas la formation des
ponts intercaténaires et donc la formation des unités élastiques. Lors d’une
biopsie de la peau, I’examen ultra structural de I’épiderme et du derme papillaire
ne montre pas d’anomalie [67]. En revanche, le derme réticulaire et profond
montre des changements dans les fibres élastiques avec manque du composant

central, alors que les micros fibrilles sont normales. Les fibres élastiques sont
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altérées (260 nm de diametre pour une normale a 500 nm) et éparses, constitués
de brin d’éelastine de 30 a 40 nm d’épaisseur [68].

L aspect du collagene est d’apparence normale dans le derme, mais il est
constitué de fibrilles plus petites que la normale, avec des diameétres
hétérogenes. Les fibroblastes sont aussi nombreux que chez un patient sain, mais
ils sont caracterises par un plus grand polymorphisme, un cytoplasme plus grand
et un réticulum endoplasmique rugueux et vacuolaire.

La membrane des fibroblastes présente plus de vésicules d’exocytose que
la normale. Des filaments péri-cellulaires sont presents, souvent dans des aires
focales autour des vésicules d’exocytose.

En microscopie électronique, on observe, de la couche basale jusqu’a la
couche granuleuse de [I’épiderme, une altération ultra structurale des
desmosomes : les deux plagues denses de desmosomes altérés, sont separées
I’une de Iautre par un espace inter-cellulaire vide et élargie alors que,
normalement, les deux plaques voisines sont proches et reliees par le cément
desmosomique.

L’analyse des cheveux ne met pas en évidence de modification des
aminoacides [69]. En revanche, il existe une augmentation des sulfhydryl libres
des cheveux, ce qui entraine un défaut de formation des ponts disulfures entre
les chaines polypeptidiques de keratine [69]. Une anomalie identique a été

démontree chez les moutons carencés en cuivre [65].



3. Physiopathologie des atteintes vasculaires

Ces atteintes sont dues au dysfonctionnement de la lysyl oxydase,
responsable d’une part de I’atteinte des fibres élastiques et d’autre part de
I’atteinte du tissu conjonctif. En effet, ce dernier est formé par I’assemblage de
fibrilles de collagene dont la résistance est considerablement augmentée par la
formation de liaisons transversales qui relient les fibrilles entre elles et qui sont

possibles grace a I’intervention de la lysyl oxydase.

De ce dysfonctionnement résulte une grande fragilité des vaisseaux

sanguins a I’origine des anévrysmes et des ruptures vasculaires observees.

4. Physiopathologie des atteintes osseuses
La seule hypothéese émise resulte du fait qu’il pourrait exister un déficit de

I’acide ascorbique oxydase, cupro- enzyme, qui siége dans le tissu osseux et qui
interviendrait dans la formation des fibres collagenes.

5. Physiopathologie des atteintes viscerales
L’atteinte de ces organes pourrait s’expliquer par une anomalie du tissu
conjonctif et de I’élastine, mais elle est si rare.
E. Diagnostic positif
1. Clinique
» Les manifestations cliniques

= L’atteinte neurologique

La symptomatologie neurologique est caractérisée par une détérioration
neurologique progressive avec une régression du développement psychomoteur

de I’enfant.



Les troubles neurologiques apparaissent vers I’age de deux mois chez un
nourrisson ayant un développement psychomoteur normal par une perte du

sourire et de la poursuite oculaire.

A partir du troisieme mois, on peut observer un retard voire une absence
des acquisitions telles que la poursuite oculaire, la coordination oculo-manuelle

le maintien de la téte, la station debout, la marche et le langage.

Le symptome neurologique le plus souvent observé et le plus précoce,
apparaissant a partir de 2 mois, est les convulsions généralisées ou focales
résistant au traitement. Devant ces convulsions survenant dans un contexte
apyrétigue chez un nourrisson de 2 a 6 mois [70], leur origine métabolique est

évoquée devant :

v L’absence de cause neurologique infectieuse  (méningite,
méningoencephalite), vasculaire (hemorragie cérebro-meningée, hématome sous
dural) tumorale, malformative, éliminées par la réalisation d’une ponction
lombaire, d’un scanner cérébral voire d’une imagerie par résonance magneétigue.

v L’absence d’hypertension artérielle faisant évoquer un syndrome
hémolytique et urémique.

v L’absence de cause toxique (aspirine, théophylline, alcool) éliminée
par I’interrogatoire et la recherche de toxique dans le sang.

v Leur résistance au traitement anti- convulsivant.

L’ atteinte du tonus musculaire est un autre symptéme rencontré dans la
maladie de Menkes et elle se traduit par une hypotonie évoluant vers une

spasticité, ceci pourrait s’expliquer de la maniere suivante [71] :



Il existe 3 types de fibres musculaires :

v Les fibres 1 oxydatives, de petit calibre et de contraction lente, sont
endurante et ont une fatigabilité faible ; leur vascularisation est riche et leur
cytoplasme contient beaucoup de mitochondries. Elles sont innervées par des
motoneurones de petite taille, la conduction nerveuse et I’excitabilité sont donc
rapides.

v' Les fibres Il a de calibre moyen, et de contraction rapide, sont
endurantes et ont une fatigabilité moyenne ; leur vascularisation est assez riche
et leur cytoplasme contient peu de mitochondries. Elles sont innervées par des
motoneurones de gros diameétre.

v Les fibres Il b de grand calibre et de contraction rapide une grande
fatigabilité ; leur vascularisation est pauvre et leur cytoplasme contient peu de
mitochondries. Elles ont une grande vitesse de conduction nerveuse.

v Les fibres de type | et Il a. riches en myoglobine, constituent les
muscles striés rouges.

v" Les fibres de type Il b, pauvres en myoglobine, constituent les muscles
striées blancs. Les muscles striés squelettiques sont formés par des fibres
musculaires striées, du tissu conjonctif, des vaisseaux sanguins et des formations
nerveuses constituées de nerfs sensitifs et moteurs entourés d’une gaine de
myeéline et de plagues motrices, zone ou le nerf moteur entre en contact avec la

fibre musculaire striée squelettique.

Dans la maladie de Menkes, I’atteinte musculaire pourrait alors étre
secondaire a une atteinte nerveuse, résultant d’une démyélinisation liée a un
dysfonctionnement du superoxyde dismutase. Cependant, certains auteurs

évoquant le fait que la maladie de Menkes pourrait étre une pathologie
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mitochondriale, I’atteinte musculaire pourrait alors s’expliquer partiellement par

I’atteinte des fibres | qui sont riche en mitochondries.

Les autres symptomes neurologiques présents dans la maladie de Menkes
sont des signes neurologiques d’origine centrale tels que I’hypotension artérielle,

I”hypothermie, la somnolence et I’ataxie.
= Les altérations cutanées et phanériennes

L’ atteinte cutanéo-phanériennes se traduit par un faciés particulier, une
anomalie de la peau et surtout des phanéres avec une atteinte des cheveux tres

évocatrice de la maladie.
» Levisage [72]
L’aspect du visage est souvent caractérisé par :

e Une hypotonie donnant un aspect joufflu du visage
e Une saillie frontale et occipitale
e Une asymétrie faciale
e Une micrognatie
e Des yeux a disposition anti-mongoloide.
» Lapeau [73]

La peau est seche et relachée, et on peut fréguemment observer une dermite
seborrhéique épaisse et écailleuse ; rarement, ont été décrits une longue levre

supérieure et une hypertrophie gingivale.

D’autre part, une anomalie de pigmentation avec des taches plus claires
peut étre observée. Celle-ci peut s’expliquer par un déficit de Iactivité

tyrosinase dépendante du cuivre des mélanocytes.
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> Les phaneres [74]

L’aspect des phaneres est évocateur du diagnostic en cas :

D’hirsutisme

De larges sourcils

De dystrophies unguéales

De kératose pilaire

D’une hypoplasie de I’émail avec augmentation de I’espace

interdentaire et d’ichtyose.

Toutefois, aucun de ces signes n’est spécifique de la maladie de Menkes.

» Les cheveux [75]

Leur atteinte est, apres la présence de convulsions résistantes au traitement,

le deuxieme symptéme qui fait évoquer le diagnostic.

Leur texture et leur aspect sont anormaux ; ils sont durs, clairsemes,

depigmentés, rares, et ont tendance a se casser, mais cet aspect peut étre absent a

la naissance.



Figure 11 : Les manifestations cutanéo phanériennes et neurologiques de la maladie de
Menkes [76]

= Les anomalies squelettiques [77]

On peut observer de nombreuses anomalies osseuses au cours de la maladie

de Menkes ; notamment :

e Un pectus excavatum ou carrinatum

e Un palais ogival

e Un pied bot

e Une micrognatie

e Des 0s wormiens sur le crane

e Des métaphyses costales élargies avec deformation des extrémités

costales en cupules.



e Des métaphyses fémorales élargies aux extrémités spiculées

e Une déformation en cupules des métaphyses tibiales proximales.
e Un épaississement diaphysaire et perioste.

e Un créane dolichocéphalique.

e Une scoliose lombo-sacrée.

e Une ostéoporose.

Cependant, aucune de ces anomalies n’est spécifique de la maladie de
Menkes et elles peuvent disparaitre spontanément durant la premiere année de

vie.
= Les anomalies vasculaires [78]

Les atteintes vasculaires ne sont pas révélatrices de la maladie de Menkes ;
elles apparaissent plus tardivement au cours de I’évolution, sans que I’on puisse
établir leur &ge de survenue, et sont le plus souvent responsables de

complications létales.

Au niveau cérébral, ces atteintes sont responsables d’hématomes sous-
duraux et sont associées a I’atteinte neurologique dans 90% des cas. Ailleurs,
elles peuvent entrainer des ruptures des parois des arteres coronaires, iliaques
(responsables d’hematomes intra-abdominaux), pulmonaires (responsables

d’hémorragies pulmonaires spontanées) et gastro-intestinales.

Les cas de ruptures d’anévrysme rapportés dans la littérature médicale sont

constamment survenus chez des enfants de plus de 3 mois.

La réparation chirurgicale des vaisseaux n’est pas possible en raison de leur

fragilité.



= Les anomalies oculaires [79]

La cecité a été constatée chez plusieurs malades. Elle s’explique en partie
par la présence de micro-kystes au niveau de I’épithelium irien. Par ailleurs la
rétine est pauvre en cellules ganglionnaires. De plus, il existe une atrophie

optique par proliferation gliale avec diminution du nombre des fibres nerveuses.

D’autres manifestations oculaires, beaucoup plus fréquentes que la cécité,
sont observées chez des patients atteints de la maladie de Menkes, il s’agit du

ptosis, I’ inattention visuelle, I’hypoplasie et I’hypopigmentation de I’iris.
= Les anomalies du tissu conjonctif [80]

Elles sont dues a un déficit de la lysyl oxydase ; les patients peuvent avoir
des hernies ombilicale et inguinale, des diverticules vésicaux (voir les anomalies

urologiques) et une hypermobilité articulaire.
= Les anomalies urologiques [81]

v L’ectopie testiculaire
v Les infections récurrentes du tractus urinaires, souvent associées a
des diverticules vésicaux, voire a une rupture veésicale et a un reflux

Vesico urétéral.



Figure 12 : Diverticules vésicaux chez un enfant atteint de maladie de Menkes [81]

Autres anomalies [82]

v

L’hypothermie : elle est fréquemment observée, et le plus souvent des
la période néonatale.

La prématurité

L’hypotrophie : elle est signalée dans la majorité des observations. Elle
n’est pas constante ; elle est aggravée par les épisodes de diarrhees, les
vomissements et les difficultés alimentaires.

Les manifestations gastro-entérologiques : a type d’hémorragies
gastro-intestinales avec hématémeése et mélénas et des diarrhées avec
déshydratation. L’endoscopie digestive peut révéler la présence de
hernie hiatale, de reflux, gastro-oesophagien, et de polypes gastriques.
Le retard statural

L’ictére

La susceptibilité aux infections : (surtout respiratoires) qui constituent

une cause tres fréquente de mortalité.
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» Les formes cliniques
= Le syndrome des cornes occipitales

Il est également di a des mutations du méme gene. La moindre gravité du

tableau clinique est liée a la conservation, partielle de I’activite de la protéine [83].

Le tableau clinique est dominé par les anomalies du tissu conjonctif, y
compris I’hyperelasticitée cutanée (figure 13) Lhyperextensibilité articulaire, les
hernies, les diverticules vésicaux [84] et les anomalies squelettiques a savoir

I’exostose occipitale.

Ce tableau peut ne pas exister tot dans la petite enfance. Ces patients
présentent aussi un retard mental mais modéré. Le cuivre sérique et la
céruloplasmine sont, bas mais pas autant que dans la forme classique de la
maladie de Menkes. Le cuivre s’accumule aussi dans les fibroblastes en culture

mais a moindre degré que dans la forme classique [85].



-

Figure 13 : Hyper élasticité cutanée chez un patient atteint du syndrome des cornes
occipitales [54]



Figure 14 : Patient atteint de I’OHS, il présente une luxation des coudes et un genu

valgum [86]
— La frome modérée de la maladie de Menkes [87]

Elle a été rapportée chez quelques patients (5 a 10%) [88]. La premiére
observation d'une forme atténuée de la maladie a été rapportée par Procopis et
ses collaborateurs, en 1981. Elle concernait un petit garcon 4gé de 21 mois qui
présentait une ataxie cérébelleuse. Des cheveux anormaux, un faciés typique
évoquait la maladie de Menkes. Le taux, de cuivre sérique était a la limite

inférieure de la normale, mais la teneur en cuivre du foie, de la muqueuse
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intestinale et I’étude des fibroblastes en culture orientaient le diagnostic vers une
maladie de Menkes. Le bilan radiologique est sans particularité. L artériographie
aortique revélait des anomalies a types de dilatations et d’élongation des arteres,
mais ne mettait pas en évidence les anomalies typiques de la maladie de
Menkes, a savoir la tortuosité des arteres et I’irrégularite de leur lumiére.
L’évolution chez cet enfant fut essentiellement marquée par I’ataxie et la

dysarthrie. IL bénéficia d’un traitement par L’histidinate de cuivre.

Une autre observation est rapportée par Westman, en 1988. Il s’agissait
d’un petit gargon de 9 ans chez lequel le diagnostic de la maladie de Menkes
avait, été évoqueé seulement a I’age de 18 mois, en raison, de I’existence d’un
Pili torti. Le cuivre sérique et la céruloplasminémie étaient normaux, mais
I’étude des fibroblastes en culture révélait une captation accrue du cuivre. Cet
enfant présentait également des diverticules de la vessie. L’angiographie
carotidienne était également évocatrice. Cet enfant bénéficia d’un traitement

tardif par injection sous cutanée de cuivre pendant 18 mois.

Ainsi, les patients atteints de la forme modérée de la maladie présentent
quelgue signe de la maladie de Menkes (classique) a savoir : Anomalie pilaire,
I’hyperlaxité cutanée et articulaire et les anomalies faciales. L’atteinte
neurologique est beaucoup moins sévere que dans la forme classique de la
maladie de Menkes. Ce sont I’ataxie et la dysarthrie qui dominent le tableau

clinique.

La capacité intellectuelle est borderline plutét que normale. | ‘ensemble de
ces symptomes apparait plus tardivement que dans la forme classique de la

maladie de Menkes (tableau 8).



Tableau 8 : Les signes cliniques observés dans les formes classique et modérée de la

maladie de Menkes et le syndrome des cornes occipitales (OHS) [89]

La forme La forme
Symptomes OHS
classique modéreée

Prématurité + B _
Problémes neurologiques
Convulsions rebelles ++ ~ _
Retard psychomoteur ++ - ~
Dysarthrie ? 4 _
Ataxie 2 +t ~
Anomalies pilaires ++ + ~
Anomalies artérielles ++ + +
Facies particulier + ~ +
Anomalies osseuses ++ + +
Hypothermie + _ _
Hypotonie musculaire ++ + ~
Cutis laxa + + ++
Hypopigmentation cutanée + + ~
Diverticules vésicaux + + +
Infections cutanées récurrentes + + +
Diarrhée + + +
Hémorragies gastro-intestinales

+ ? ?
Polypes
Dégénérescence rétinienne + ? ?




2. Les examens complémentaires
» Biologie

v Dans la maladie de Menkes, la cuprémie est effondrée (< 70 ug /dl), de
méme que le taux sérique de céruloplasmine (< 20 mg / dl) [90] ; ceci
découlerait d’une anomalie d’absorption digestive du cuivre. Le taux de cuivre
intestinal est quant a lui retrouve élevé [91].

v Le taux de cuivre intra-hépatique souvent bas serait expliqué par la
diminution du stock de cuivre intra-hépatique. A la naissance, la cuprémie et le
taux sérique de ceruloplasmine sont souvent normalement bas et s’élevent a un
mois d’age ; ceci s’explique par le fait que le foetus constitue ses réserves de
cuivre au cours du dernier trimestre de la grossesse ; le stockage du cuivre,
tissulaire et surtout hépatique, explique qu’a la naissance, le taux de cuivre
tissulaire est élevé et que les taux de cuivre sérique et de céruloplasmine sont
bas ; en quelgues semaines, la teneur tissulaire diminue et les taux seriques
augmentent. 1l en résulte une grande difficulté de poser un diagnostic précoce a
la simple analyse de ces résultats. Le transport défectueux du cuivre a travers le
placenta est egalement décrit quand le feetus est affecté par la maladie de
Menkes [92].

Une étude faite sur un modele de souris ayant la maladie de Menkes a
déemontré I’accumulation du cuivre dans le placenta, ce qui réduit son transfert
chez le feetus [93].

v La numération formule sanguine est normale, sauf en cas de
complications intercurrentes.
v Une hypoglycémie.

v Une élévation des catécholamines plasmatique, avec une augmentation



d’hydroxyphenylalanine (DOPA) et du dihydroxyphenyglycol (DHPG) due a

une diminution de I’activité de la dopamine B- hydroxylase (valeurs elevées

refletent la séverité de la maladie) [94].

v Le diagnostic est confirme par I’augmentation de I’incorporation du

cuivre marqué dans une culture de fibroblastes et/ ou des lymphoblastes [95]

Tableau 9 : Les signes biologiques dans la maladie de Menkes et I’OHS [89]

La maladie de

Normal
Menkes
_ OHS 3-4 Enfants et
Classique | Modereée _
mois Adultes
Cuivre sérique (ug/dl) <30 14-77 23-80 88~ 14 98 ~ 20
Ceruloplasmine
_ <15 4-20 9-29 18-35 24-45
serique (mg/dl)
Rapport DOPA/DHPG 6.2 - 18.9 -
_ 5.4 1.7-3.3
serique 34 .2 120
Rapport DOPA/DHPG
1.2-4.6 1.4 1.1 0.3-0.7
Au LCR
Cuivre Céruloplasmine
sérique apres
q- _ P _ Pas Pas
administration orale _ _
_ d’augmentation d’augmentation
du cuivre
Cuivre contenu dans
les fibroblastes en
culture (ng/mg de 90 - 201 155 - 362 24 - 33

protéine




» Imagerie
— Radiographies [96-98]

Les radiographies standards du squelette dans son ensemble permettent de

mettre en évidence :

v" Des fractures osseuses

v De nombreux 0s wormiens au voisinage des sutures lambdoides.

v Une ostéopénie géenéralisee

v Des éperons bilatéraux et symétriqgues des métaphyses distales et

proximales des fémurs

Ces signes radiologiques ne sont pas specifiques de la maladie de Menkes

et les radiographies peuvent étre normales.

Figure 15 : Résultats des radio squelettiques de patients atteints de la maladie de
Menkes.



La radiographie thoracique (a) montre la proéminence des extrémites
antérieures des cotes (fleches noires). La radiographie de la main (b) montre une
légére éruption métaphysaire du radius et de l'ulna (fleche blanche). La
radiographie cervicale latérale (c) montre une luxation atlanto-axiale (fleche
blanche) avec un intervalle atlantodental antérieur de 5,8 mm. La radiographie

de main (d) montre une ostéopenie diffuse (fleche blanche) [98].
— Tomodensitométrie cérebrale [99]

Elle permet de visualiser des hématomes sous duraux, des hémorragies
sous arachnoidiennes, des hémorragies intra ventriculaires dues aux anomalies

vasculaires.

Ces signes scanographiques sont cependant tardifs ; les tomodensitometries
effectuées au début de la maladie, c’est a dire lors de I’apparition des crises

convulsives, afin d’en faire le bilan, se révelent toujours normales
= Imagerie par réesonance magnétiques [100-101]
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) céerébrale peut retrouver :

v Une thrombose du sinus transverse gauche.
v Une atrophie cérébrale.
v Une effusion sous durale, un hématome sous dural, de multiples aires

d’infarcissement, un cedeme et des zones de demyeélinisation

L’angio IRM permet de mieux visualiser les vaisseaux du cou, et montrent
leur caractere tortueux, dilaté, noueux. Les vaisseaux intracraniens sont

tortueux, et présentent des ectasies et des élongations.

L’angio IRM permet d’éviter I’angiographie, plus invasive, chez les jeunes

enfants.



Image axiale pondérée en T2 d'un
garcon de 11 mois illustrant une
atrophie cérébrale.

Image axiale pondérée en T2 mettant en
évidence la tortuosité marquée des
vaisseaux dans les citernes de la base.

Image axiale pondérée en T2 d'un
garcon de 7 mois. Signal hyperintense
anormal (désigné par des fleches) dans
les noyaux gris centraux bilatéraux
(corps strié et globus pallidus)

Image sagittale pondérée médiane en T2
chez un garcon de 14 mois présentant
une tortuosité des artéres cerébrales
antérieures et une atrophie cérébelleuse

Image axiale en pondération T2 montrant
un signal anormal dans la substance
blanche  pariéto-occipitale  profonde
bilatéralement (comme indiqué par des
fleches).

Figure 16 : IRM et angio IRM d’un enfant atteint de la maladie de Menkes [101]
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» Histologie

— Examen anatomopathologique du systéeme nerveux central

Les altérations pathologiques du systeme nerveux central sont

principalement limitées aux hémispheres cérebraux et au cervelet [102].
e Aspect macroscopique

Le poids du cerveau est considérablement réduit et les hémispheres
cérebraux montrent une atrophie symeétrique et géenéralisée. Les circonvolutions
sont étroites et les sillons larges ; on observe une disparition de la substance
blanche spécialement dans les lobes temporaux. Le corps calleux est mince, le
cortex céerébral a des épaisseurs variables, qui restent inférieures a la normale et

le systéme ventriculaire est elargi.

Le cervelet est petit et ferme avec des circonvolutions étroites et des sillons
profonds. Le tronc cérébral, les cordons médullaires, et les racines nerveuses

apparaissent normaux.

Par ailleurs, on peut parfois retrouver des anomalies des vaisseaux et

des hématomes sous duraux.

e Lésions microscopiques
- Au niveau cérebral
Dans tous les lobes, la couche corticale révele, a un degré variable, une

dépopulation diffuse et focale des neurones qui peuvent étre completement

absents dans les lobes temporaux.



Dans les substances grises et blanches, les capillaires sont dilatés et
forment, dans certaines aires, des télangiectasies et des angiomes caverneux ; la
dilatation des vaisseaux sous arachnoidiens se voit dans plusieurs sections des

hémispheres cérébraux, du cervelet, du pont, et de la moelle épiniere.

- Au niveau de la moelle épiniere

a) Au niveau cervical

Il'y a une démyelinisation severe de la colonne latérale du cordon cervical
dans les tractus spino-cérébelleux antérieur et postérieur, dans I’olive spinale et
dans une part du tractus spino thalamique latéral. Le reste de la colonne latérale
est pale comparee a la densité de myéline de la colonne postérieure. Les parties
antérieure, centrale et postérieure de la colonne grise sont bien formées, mais le

nombre de motoneurones (cellules antérieures) est réduit.
b) Au niveau thoracique

La démyélinisation est plus profonde et s’étend de la région
spinocérébelleuse aux régions rubro-spinale et cortico- spinale latérale. A tous
les niveaux du cordon thoracique, la démyélinisation, caractérisée par un aspect
vacuolaire et spongieux, est mise en évidence dans la partie centrale du

fasciculus gracilis.

Le reste de la colonne postérieure est d’apparence normale. Dans la

colonne grise, les neurones des noyaux dorsaux (colonne de Clark) sont absents.
¢) Au niveau lombaire

La démyélinisation de la colonne latérale se voit sur toute I’étendue des
cordons cortico-spinal latéral et spino-cérébelleux antérieur. Le fasciculus

gracilis est d’aspect normal.



Dans la colonne grise, les motoneurones (corne antérieure), les noyaux

dorsaux et les cellules postérieures (corne postérieure) sont en nombre réduit.
d) Au niveau sacré

La colonne laterale est démyeélinisée de fagon sévere sur toute sa longueur.

La colonne grise est plutdt bien préservée.

On note aussi une dilatation des vaisseaux et une distension oedémateuse

de I’espace péri-vasculaire dans le cordon spinal, a tous les niveaux.
= Examen anatomopathologique de la tige pilaire
Au microscope, on décrit :
» Les pili torti [103]

Il s’agit d’une dysplasie caracteérisee par un cheveu aplati et subissant des
torsions régulieres de 180° sur son axe. La disposition serrée de 4 ou 5 torsions

survenant en « salves » donne un aspect brillant au cheveu.

Au microscope, il donne I’'impression de dilatations moniliformes. Les
cheveux sont fragilises et se cassent précocement. Les propriétés mécaniques
sont modifiées. Les cheveux fragilisés se localisent particulierement dans les

zones temporales et occipitales.
» Latrichorrhexie noueuse [104]

Elle est caracterisée cliniquement par la présence de nodosités etagées sur

la tige pilaire qui tranchent par leur aspect brillant

A I’examen microscopique, les zones dilatées sont depourvues de cuticule,
laissant libre acces aux fibres corticales, éclatées en tous sens. La trichorrhexie

noueuse peut étre d’origine traumatique et / ou constitutionnelle.
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L’origine traumatique peut étre due a des mecanismes soit chimiques, soit
physiques, responsables d’une usure de la cuticule, facteur prédisposant a la
trichorrhexie noueuse. Ces mecanismes physiques sont les frictions, les
brossages, les manipulations excessives (prurit), la chaleur, les rayons ultra-
violets, en association avec le sablage du cuir chevelu, les bigoudis, la

trichotillomanie.

Les mécanismes chimiques sont les bains d’eau salée, les shampoings, les
décolorations, les colorations. De nombreuses dysplasies pilaires sont
caractérisées par des zones particulierement fragiles, c’est a ce niveau que
pourront se produire des fractures de type trichorrhexie noueuse. Dans tous les

cas, I’éviction des agents responsables est conseillée.
La trichorrhexie noueuse se présente sous différentes formes :

o Formes essentielles (héréditaires ou non) : elles sont de distribution
géneralisée et produisent une hypotrichose.

o Formes secondaires aux autres dystrophies pilaires (héréditaires ou
non) : elles sont mixtes : endogene (constitutionnelle et/ou métabolique) et
exogene.

L’existence de pili torti et de trichorrhexie noueuse n’est pas
pathognomonique mais elle permet d’orienter le diagnostic. Les aspects de
monilethrix parfois décrits correspondent a un effet d’optique et il n’y a pas de
vrai monilethrix exceptionnellement les anomalies des cheveux peuvent étre

absentes



Figure 17 : Aspect de pili torti et Trichorrhexie noueuse [103-104]

A: Cheveux crépus : pili torti atypique avec torsion irréguliere de la tige du cheveu,

pseudotricorrhexis nodosa (fleche noire) et aspect moniliforme (fleche blanche).

B : Pili torti irrégulier a la microscopie électronique a balayage.
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— Examen anatomopathologique du systeme vasculaire [105]

Les arteres ont une lamina élastique épaisse, irreguliere et fragmentée

témoignant de leur fragilité.

La distinction de la lamina élastique dans la troisieme couche du média
aortique est absente alors que des bouquets irréguliers de fibres d’élastine

peuvent étre présents. La musculature est donc amincie et fibreuse.

Les wvaisseaux sont tortueux, thrombosés, avec des formations

anévrysmales.

Les fibres élastiques défectueuses ont été trouvées dans la lamina élastique
interne, les couches media et intima des arteres et artérioles. Ces distorsions
microscopiques des arteres et la variation d’épaisseur de leur paroi contribuent a
la tortuosité, a I’élongation, a I’ectasie et au rétrécissement observées a

I’angiographie.

> Autres examens

= Culture des fibroblastes et des lymphoblastes [106]

Elle montre une altération du métabolisme du cuivre par augmentation de

I’accumulation du cuivre et une diminution de son relargage.

Les porteuses hétérozygotes présentent aussi cette anomalie du

métabolisme du cuivre des fibroblastes.
= Electro encephalogramme [107]
L’électro-encéphalogramme retrouve :

v" Des décharges électriques diffuses ou focales [106].

v Des hypsarythmies aprés I’age de 5 mois.
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= Electro-rétinogramme [108]
v’ Le systeme photopique répond avec des amplitudes basses.
v Le systeme scotopique est légérement voire non atteint.
v Donc, les batonnets sont moins affectés que les cones [34].

= Potentiels évoqués visuels
L’amplitude basse ou absente.
F. Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal ne peut étre effectué que lorsgqu’il existe un risque,
pour une famille donnée, de mettre au monde un enfant atteint d’une maladie
génétique c'est-a-dire une famille dans laquelle un enfant a déja eté diagnostiquée

et ou I’on a trouvé la ou les mutations du géne responsable.

Initialement, le diagnostic de la maladie de Menkes reposait sur le dosage
du cuivre dans les villosités choriales ou dans les amniocytes cultives ; ce
dosage s’opérait par un examen ultra structural de biopsies cutanées feetales
effectuées vers la 20°™¢ semaine de grossesse, avec un risque de contamination
par du cuivre exogene, en raison de la tres faible quantité de cuivre normalement

présente dans le prélevement feetal

Aujourd’hui, il repose sur la biologie moléculaire par I’étude de I’ADN
foetal obtenu & partir d’une biopsie de trophoblaste, prélevée entre la 9™ et la
12°™me semaine de grossesse. La biopsie est alors réalisée par voie trans-

abdominale, ou par voie trans- cervicale, sous contrdle échographique.

Cet ADN feetal peut aussi étre obtenu a partir de cellules amniotiques,
recueillies par amniocentése entre la 13°™€ et la 18°™€  semaine de grossesse

(le plus souvent & la 16™¢ semaine), sous contrdle échographique ; dans ce
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cas, peu de cellules amniotiques sont recueillies d’ou la nécessité parfois de les

mettre en culture pendant 10 a 14 jours.

Ces deux techniques sont sdres et efficaces. Le choix dépend du terme de la

grossesse et de I’expérience de I’équipe obstétricale.
La biopsie du trophoblaste est préférée pour deux raisons :

v' La précocité du prélévement

v"La quantité suffisante de cellules feetales.

L’ADN feetal est ensuite extrait, concentré et analysé par biologie

moléculaire.

Cette analyse permet d’identifier I’allele ou les alleles mutés dans la

famille.

De nouvelles techniques sont toutefois a I’étude ; en effet, de nouvelles
techniques de prelevement d’ADN feetal sont en cours de développement, en
particulier le diagnostic préimplantatoire. Son principe repose sur I’étude de
I’ADN d’une cellule embryonnaire au stade de quatre ou huit blastomeres

obtenus apres fertilisation in vitro (FIV).

L’ implantation des blastomeéres dans la cavité utérine est réalisée en cas

d’embryon non atteint.

Le but de cette technique est de permettre aux couples (a risque de
transmettre une maladie génétique bien définie) de débuter une grossesse sans la
crainte d’avoir un enfant porteur de I’anomalie et d’éviter ainsi une interruption
médicale de grossesse aprés un diagnostic de pathologie par prélevements

ovulaires invasifs classiques (amniocentése ou choriocentese).



D’autres techniques comme I’analyse de I’ADN de cellules feetales
(érythroblaste) isolées a partir de la circulation maternelle sont en cours
d’évaluation [109-111].

G. Diagnostic différentiel

Les anomalies pilaires et I’encéphalopathie progressive trouvées dans la

maladie de Menkes peuvent préter confusion, avec plusieurs pathologies :

1. Devant une encéphalopathie progressive débutant entre 3 et 8

mois
On doit penser aux affections suivantes :
v Six thésaurismoses lysosomiales peuvent débuter a cet age :

L’existence d’une hépatomeégalie et de cellules de surcharge dans la moelle

doit faire rechercher les maladies de Nieman Pick type A et de Gaucher.

La presence de clonies audiogenes et d’une tache rouge cerise au fond

d’ceil évoquent la maladie de Sandhoff et de Tay-Saches.

L’existence de trais grossiers du visage avec hépato-splénomégalie et un
aspect de rostre antérieur au niveau des vertebres L1-L2 sont en faveur d’une
gangliosidose type 1. Enfin, I’apparition d’une hypertonie avec un syndrome
pyramidal, une abolition des réflexes achilléens, une vitesse de conduction
nerveuse abaissée et hyperprotéinorrachie sont trés évocatrices d’une

leucodystrophie de Krabbe.



v" Les maladies (d’Alexander et la dégénérescence spongieuse

du névraxe :

Elles sont a suspecter devant I’apparition d’une macrocéphalie progressive.
L’examen scannographique met en évidence une hypodensité de la substance
blanche. La dégénérescence spongieuse du névraxe a une evolution plus sévere,
la dégradation intellectuelle est rapide. Ces deux affections différentes ne sont
pas des theésaurismoses lysosomiales ; leur pathogénie est inconnue, seule la

seconde est une maladie autosomique recessive.
v" La maladie de Lesch-Nyan :

Elle doit étre évoquée chez un gargon qui présente une sémiologie extra-
pyramidale et des Iésions d’automutilation. Cette maladie est due a un déficit
complet d’activité en hypoxanthine guanine phosphoribosil transphérase
(H.G.P.T). Il existe des deficits partiels de cette enzyme entrainant des
symptomes plus limités : crises épileptiques, déeficience intellectuelle modérée et

syndrome cérébelleux [112].

v Deux leucodystrophies peuvent débuter a cet age :

o |La maladie de Pelazaeus-Mersbacher :

Ne touchant que les garcons, dont les premiers signes sont oculaires ;
mouvements oculaires anormaux témoins d’un défaut de vision, dus a une

rétinopathie, puis apparition d’un syndrome spastique tres lentement progressif [113].

e Le syndrome de Cockayne :

Il comporte un facies anormal (aspect vieillot), un défaut de croissance, une
degradation intellectuelle trés lente, une photosensibilisation de la peau, une

rétinopathie, et assez fréquemment une neuropathie périphérique.
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La pathogénie de ces deux maladies tres rares est encore inconnue [114].
2. Devant des anomalies pilaires
Devant le pili torti on pense au :

e Syndrome de Bjornstad :

Autosomique dominant il associe pili torti et surdité neurosensorielle.

L’affection s’ameéliore avec I’age [115].

e Syndrome de Crandall :

Récessif lie a L’X, il associe pili torti, surdité neurosensorielle et

hypogonadisme

e Syndrome de Salomon :

Il associe pili torti, dystrophie dentaire et unguéale, nombreuses

verrucosités et conjonctivite chronique.
3. Devant les trichorrhexies noueuses congénitales

Héréditaires ou non, elles se caractérisent par une distribution généralisee

et entrainent une hypotrichose. Elles peuvent évoquer :

e Une acidurie argininosigue : Chez les enfants présentant un

retard mental associé a des cheveux, courts, irréguliers rapeux
au toucher et friables.

e Le syndrome BIDS (brittle hair, intellectual impairment

decreased fertiliy).

e Le syndrome de Tay : De transmission autosomique dominante,

il associe un retard mental, un retard de croissance, pili torti, et

érythrodermie ichtyosiforme. 1l n’y a pas de convulsions.
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el e syndrome de Netherton : C’est une affection rare de transmission

autosomique recessive associant de facon, variable, durant son évolution, des
manifestations cutanées (ichtyose linéaire circonflexe, lésions eczéma atopique-
like, érythrodermie), des anomalies des tiges pilaires (trichorrhexia invaginata le
plus souvent) et des manifestations viscérales principalement digestives. Un taux
serique élevé d’immunoglobulines (lge) est frequemment retrouve.
H. Traitement
1. But

Trois problemes fondamentaux doivent étre abordés pour une bonne

stratégie thérapeutique de la maladie de Menkes [116] :

e Le blocage de I’absorption intestinale doit étre évite.

e Le cuivre doit étre disponible pour les enzymes, au sein des cellules,
qui I’utilisent comme un cofacteur.

e Les enfants atteints de la maladie de Menkes doivent étre identifiés et
traités avant I’installation des Iésions neurodégénératives irréparables.

2. Moyens
s Traitement curatif
» Le cuivre histidine
eL_’administration parentérale du cuivre :

L’expérience publiée sur ce sujet indique que I’administration parentérale
du cuivre sous toutes ses formes (cuivre-histidine, acétate de cuivre ou cuivre
EDTA) restaure la circulation du cuivre et de la céruloplasmine [27] ; par contre
L’administration orale du cuivre n’a aucun effet (sauf le nitriloacétate de cuivre
chez certains patients) Le cuivre per os est insuffisamment absorbé pour
améliorer le taux, de cuivre- dans le sang [54-116].
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Parmi les différentes formes parentérales du traitement par le cuivre, il a été
rapporté que le cuivre-histidine a la propriété d’étre plus efficacement capté par

le cerveau

C’est le traitement le plus approprié dans la maladie de Menkes car c’est
sous la forme d’un complexe lié a Ihistidine que le cuivre peut passer la barriere
hémato-méningée De plus, I’histidine est un médiateur important pour la

captation du cuivre par les hépatocytes et par le tissu cérébral [117].

Par voie parentérale, il réapprovisionne ainsi le pool de cuivre lié a I’histidine,
qui représente normalement seulement 1% du cuivre total. Dans toutes les
observations, I’apport de cuivre lié a I’histidine normalise le cuivre sérique et la

céruloplasminémie en quelques semaines de traitement [54-116-117].

Récemment il a été démontré que I’histidine renforce la fixation du cuivre
au niveau des cellules trophoblastiques, ce phénoméne semble étre dd au

relargage du cuivre lié a I’albumine.

La dose du cuivre-histidine utilisée par de nombreux auteurs est de 200-
1000 pg une fois par jour ou 2 a 3 fois par semaine [116].

La solution préparée du cuivre-histidine est sensible a la lumiére, a la
température et a I’oxygene. Des résultats récents ont montré que le cuivre-
histidine produit sous forme congelée et seche sans additifs est plus stable pour

une longue période.

e Laréponse au traitement :

v Les modifications biologiques :

La réponse au traitement est basee sur la surveillance des taux seriques du
cuivre et de la ceruloplasmine, I’excrétion urinaire du cuivre et la teneur

hépatique en ce métal [116] (Tableau 10).
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Tableau 10 : les modifications biochimiques apres I'administration du cuivre- histidine

chez un nourrisson atteint de la maladie de Menkes [116].

Nourrisson atteint de la maladie

de Menkes Nourrissons
2 semaines 4 Normaux
Avant . _ :
_ apres semaines (3 -4 mois)
Parametres Traitement _ .
Traitement | apres
Cypremie
63 102 118 88 + 14
(Hg/dl)
Céruloplasmin-
émie 17.9 37.9 42.3 18-35
(ng/dl)
Cuivre hépatique
20 50.3 60 .7 50-120

(ug/g poids sec)

La céruloplasmine est L’une des enzymes dont I’activité se normalise
toujours en réponse au traitement au cuivre, parce que cette enzyme est
synthétisée au niveau du foie ou le gene de la maladie de Menkes n’est pas

exprimé.

Au moment ou les réserves hépatiques du cuivre sont rapidement restaurées
par le traitement parentéral, le taux du cuivre au niveau du cerveau augmente
progressivement : il est compatible avec le piégeage du cuivre au sein des

cellules de la barriere hémato-encephalique.



Le taux du cuivre au niveau du liquide céphalo-rachidien a rapidement
augmenté, chez un patient atteint de la maladie de Menkes, quand une
transfusion de plasma frais congelé a été faite juste avant I’administration intra
veineuse du cuivre- histidine, cependant, aucune amélioration clinique n’a été
discernee [54-116-117].

v L’amélioration des anomalies du tissu conjonctif :

L’ atteinte du tissu conjonctif telle que : I’ostéoporose, les diverticules
vesicaux, les tortuosités artérielles, est causee par la réduction de I’action de la
lysyl oxydase ; une cuproenzyme a laquelle le cuivre est incorporé dans
I’appareil de golgi. Ceci explique la raison pour laquelle le traitement parentéral
par le cuivre ne peut pas améliorer I’atteinte du tissu conjonctif, alors que la
plupart des enfants atteints de la maladie de Menkes décedent par les

complications liées aux anomalies du tissu conjonctif [116].



Figure 19 : Artériographie cérébrale (A et B) d’un enfant atteint de la maladie de

Menkes, et (C et D) radiographie osseuse d’un autre patient atteint avant et apres le
traitement [118]

Les photos A et C sont prises juste avant I’initiation d’un traitement
parentéral par le cuivre-histidine a I’age de 8 et 6 mois respectivement, les
photos B et D sont prises a I’age de 2 ans durant le traitement. Les tortuosités et
I'elongation des arteres cérébrales, dans la photo B sont plus séveres que celles

observeées dans A.



La photo D montre deux fractures dans I’extrémité distale du fémur avec

aggravation de I’ostéoporose [118].

v L 'amélioration neurologigue :

L’amélioration clinique chez les patients traités tres tot par les injections de
cuivre est variable. Selon I’expérience des auteurs, seulement 15 a 20% des
patients atteints de la forme classique de la maladie de Menkes qui ont été
identifies et traités durant les dix premiers jours de la vie ont conservé un
développement neurologique normal [116] (Tableau 11).

Tableau 11 : Amélioration clinique des patients atteints de la maladie de Menkes traités

par le cuivre-histidine [116]

Les cas L’age de L’amélioration
diagnostique Clinique
1 2 semaines QI quasi normal
2 7 mois Perdu de vue
3 4 mois Décéde a 14 mois
4 1 mois QI quasi normal
5 6 Mois Décédé a 2'/2ans
6 4 mois Décéde a 22 mois
7 2 mois Retard mental profond

La caractérisation des mutations de tels individus a suggéré que la
persistance d’une activité partielle des ATPases qui ont subi une mutation peut

étre responsable des améliorations cliniques observeées



Un traitement in utero d’un feetus de 32 semaine d’ameénorrhée par le
cuivre- histidine administré en intramusculaire (muscle fessier et le muscle
quadriceps) a la dose de 900 pg sous contrdle échographique a objectivé les

résultats suivants [119] :

e Les taux sériques du cuivre et de la céruloplasmine ont augmenté.

e Le taux, de catécholamine sérique est toujours bas.

e Apres la maturation pulmonaire, le feetus était extrait a 35SA, et des
Injections quotidiennes de cuivre étaient prescrites.

e Le traitement a été voué a I’échec : des anomalies a I’EEG sont
apparues, des lésions osseuses se sont développees. Le nourrisson  est
décedé a I’age de 6 mois a cause despneumopathies itératives.

e Plus tardivement on a démontré que la mutation de ce patient est I’une
des plus séveres, sans aucune activité fonctionnelle de transport de
cuivre. La quantification post mortem du cuivre dans le cerveau a révelé

des niveaux anormalement bas.

Donc malgré la normalisation du niveau du cuivre circulant, la livraison du
cuivre au cerveau est endommagée dans le contexte d’une mutation sévere du

géne de la maladie de Menkes [119].

Chez un autre patient atteint de la maladie de Menkes qui a été traité tres
tot a I’age de 8 jours on a observé un développement neurologigue normal
incluant la marche indépendante a I’dge de 14 mois. Le traitement a été
interrompu a I’age de 4 ans et ce sans effets défavorables. A I’age de 8 ans, cet
enfant, a été inscrit dans une école publique normale avec des enfants normaux.

Ce patient n’a présenté aucune anomalie neurologique par la suite [54].



Figure 20 : Aspect d’un enfant agé de 8 ans atteint la maladie de Menkes : a) avant le
traitement et b) apres le traitement [54].
Ainsi, L’efficacité d’un traitement t6t par le cuivre-histidine peut étre due a la
disponibilité du cuivre pendant la période critique de la myélinisation et du
développement du systeme nerveux central. Les réponses variables au traitement

tot seraient liées a la persistance d’une activité résiduelle de I’ ATPase mutée [120].

Mais, encore faut-il dire que la vraie raison pour laquelle le cuivre-
histidine peut ne pas ameéliorer les problémes neurologiques de la maladie n’est

pas tout a fait claire.

v L’amélioration de I’atteinte rénale :

| “atteinte proximale tubulaire rénale est due a la surcharge en cuivre au
niveau du rein. Cette atteinte est vraisemblablement liée a I’exacerbation de la
tendance naturelle du rein, chez les patients atteints de la maladie de Menkes, a
séquestrer le cuivre. La fonction rénale est perturbée d’une facon, modérée
méme chez les patients qui ne sont pas traités par le cuivre histidine et la
perturbation progresse avec I’age [121] (tableau 12).
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Tableau 12 : Les parametres biologiques et I’analyse du MAG3 chez trois patients

atteints de la maladie de Menkes [121]

Patient 1 Patient 2 Patient 3
Age 6 mois [ 2ans | 9 mois | 3ans | 4 mois | 1an _
Sujets
Traitement au cuivre ]
. + - + + + sains
histidine
Sang
Urée
9.8 7.2 4.3 11.4 7.6 9.9 5-18
(mg/dl)
Créatinine
0.2 0.2 0.2 0.2 0.3 0.4 0.2-0.7
(mg/dl)
Cuivre
16 92 16 94 100 62 68-128
(ya/dl)
Céruloplasmine
11 26 8 27.3 | 28.8 | 20.1 21-37
(ya/dl)
microglobuline
% J ; 14 | 39 | 24 ; ; 1.1-2.7
(mg/dl)
Protéines totales
6.3 7.2 6.6 7 7 7.5 6-8.2
(g/dl)
Albumine
4.2 4 4.3 3.8 4.4 4.5 3.5-5.3
(g/dl)
Na(mEqg/l) 140 137 137 141 140 141 135-147
Cl (mEg/l) 104 100 102 107 105 108 98-108
K (mEg/l) 4.9 4.7 4.6 3.7 5.4 4.6 3.5-5




Urines

Densité 1.025 | 1.03 - 1.025 - 1.025| <1.023
B, microglobuline
15 | 7300 | 368 |8890| 60 | 1640 <230
(mg/l)
N-acétylglucosaminidase
0.6 4 4.5 7.8 2.9 3.6 <7
un
Clearance de la créatinine
_ ) 74 | 111.5| 134.8 |108.7| 119 |132.7| 74-118
(ml/min/1.73 m?)
Fraction excrétée du
o 0.18 | 0.06 | 0.14 | 0.15 | 0.20 | 0.62 <1
sodium filtré (%)
Rapport
_ 0.28 [ 033 | 016 [036 | 01 | 0.16 <0.30
Calcium/creatinine
Rapport cuivre/créatinine
. 0.8 | 251 | <0.20 | 8.93 | <0.20 | 1.25 <0.20
(yg/mg créatinine)
Réabsorption tubulaire du
phosphate anirganique - 91.4 | 957 | 939 | 945 | 916 93-98
(%)
Fraction excértée du
o 9.8 4.8 52 | 10.9 7.6 3.1
potassium filtré (%)
12.4+15.8
Age 1an 2 ans 2 ans
MAG3 gauche | droit | gauche | droit | gauche | droit
Tmax (s) 380 | 300 | 398 | 323 173 | 173 <240
T1/2 (s) 380 | 520 | 633 | 695 | 212 | 209 <360




» Association de la thérapie génique et le cuivre histidine en sous

cutané

Des études sur des souris ont montré qu’une combinaison de la thérapie
génique et I’administration en sous cutané du cuivre histidine pourrait étre

efficace dans le traitement de la maladie de Menkes

Le principe de cette étude consiste a évaluer I’efficacité de I’administration
dans le liquide céphalo-rachidien des ventricules latéraux des souris mouchetés
un virus non pathogene AAV9 virus porteur du gene de I’ATP7A non
défectueux ainsi ce virus va servir de vecteur de transfert de ce gene vu qu’il
possede la capacité de traverser la barriere hémato- encéphalique ainsi les souris
ayant recu une dose élevée du rAAV9-rsATP7A associé a I’administration en
sous cutanée de I’histidinate de cuivre avaient une survie plus long que les

souris ayant recu I’un des traitements ou aucun traitement.

On se basant sur ces résultats les auteurs proposent la thérapie génique
associée au traitement par I’histidinate de cuivre en sous cutanée comme

méthode thérapeutique potentiel [122].

» L'administration orale de CuGTSM  (Glyoxal-bis(N(4)-
methylthiosemicarbazonato)- copper (11) )

Une supplémentation orale en cuivre par le CuGTSM, un complexe lipophile
de cuivre, a été étudiée chez des souris males hémizygotes maculaires Mo™!/Y
atteinte de la maladie de Menkes, le CUGTSM était administré par gavage oral a 5,
8, 11, 17, 23 et 32 jours apres la naissance. Les taux de cuivre dans les organes et le
sérum, les activités enzymatiques dépendantes du cuivre dans le cerveau et
I'activité de la céruloplasmine mesurée a 15 jours et a 3 et 8 mois. Une analyse
histologique des intestins et un rotarod test a également éte realisée.
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Le traitement par CUGTSM a prolongé la durée de vie des souris Mo™M!/y
et a partiellement restauré les concentrations de cuivre et les activités de la
cytochrome oxydase et de la DBH dans le cerveau ; Cependant, le rotarod test a
montré une altération de la performance motrice. Le traitement a également
augmenté les concentrations de cuivre dans le sérum. Chez les souris MoM/Y  le
traitement par CuGTSM a induit une diarrhée transitoire accompagnee d'une

accumulation de cuivre et d'une morphologie des villosités altérée dans I'iléon.

L'administration orale est intéressante, mais des études pharmaceutiques

sont necessaires pour réduire les effets entériques indesirables [123].

» L’effet du disulfirame sur [’absorption intestinale du cuivre

administré par voie orale

Une étude faite sur des souris modeles sauvage et des souris atteintes de la
maladie de Menkes a réevélé que le pre traitement par le disulfirame qui est un
agent chelateur lipophile pendant 30 min avant I’administration orale du cuivre a
permis d’ameliorer I’absorption intestinale et donc une augmentation du taux de

cuivre dans le cerveau.

On se basant sur ces résultats, on peut déduire que I’administration du
disulfirame permettra aux patients d’éviter dans I’avenir I’injection désagréable
du cuivre [124].

> Lavitamine C

Cette vitamine a la capacité de limiter I’interaction, entre le cuivre et les

métallothionéines, et améliore la captation du cuivre par les cellules.

L’expeérience avec un tel traitement a montré que la vitamine C n’améliore

pas considérablement les problemes cliniques ou biochimiques liés a la maladie
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> Lavitamine E

La vitamine E a aussi été proposée comme thérapie pour les individus
atteints de la maladie de Menkes, vraisemblablement pour sa propriété anti

oxydante qui peut réduire les effets du déficit en superoxyde dismutase
» Le diéthydithiocarbamate (DEDTC)

C’est un agent chelateur qui forme des complexes lipophyliques avec le

cuivre :

e Administré chez le rat, il a augmenté le taux, de cuivre dans le cerveau.
e L ’administration intra peritonéale de DEDTC aux souris macular, qui
décédent a I’age de deux semaines si un traitement au cuivre n’a pas été

administré a entrainé une survie normale de ces souris.

Ces expériences ont montré que le complexe lipohylique était capable

d’éviter le blocage de la captation du cuivre dans le cerveau.

La toxicite du DEDTC peut prohiber I’emploi a long terme de tels agents

chez les humains.

Le fait que ces complexes liposolubles peuvent ameliorer le transport du
cuivre a travers la membrane cellulaire mérite d’avantage une attention dans

I’espoir d’un éventuel traitement efficace de la maladie de Menkes [125].

R/

s Traitement symptomatique

e Les anticonvulsivants sont nécessaires pour juguler les crises
convulsives.
e La prophylaxie des infections urinaires liées aux diverticules vesicaux

par I’usage des antibiotiques.



e Le traitement chirurgical ; Les malades atteints de la maladie de

Menkes tolérent bien la chirurgie et ne paraissent pas avoir un risque

anesthésique augmente.

Certaines situations chirurgicales surviennent communément chez les

patients atteints de la maladie de Menkes :

v

La paracentese tympanique est parfois nécessaire pour le traitement des
otites moyennes chroniques.

La gastrostomie pour resoudre les problemes alimentaires.

La réparation chirurgicale des diverticules vésicaux.

Les consultations [126]

Une consultation multidisciplinaire est nécessaire pour le soin et le

traitement des malades.

Les spécialités suivantes sont particulierement utiles aux patients et a leurs

familles :

v

v

Le généticien ; pour le conseil génétique et le diagnostic prénatal.

Le neurologue : pour la gestion des convulsions et I’évaluation du
développement neurologique.

Le gastro-entérologue et le nutritionniste : pour geérer les problemes
nutritionnels.

L’urologue ; pour la gestion des probléemes urinaires liées aux
diverticules vésicaux.

Le dentiste : pour traiter et prévenir les caries.
L’oto-rhino-laryngologiste : en cas d’otites.

Le thérapeute physique: pour favoriser I’amélioration du
développement neurologique.



v Le psychologue :

L’intervention d’un psychologue est nécessaire vu que les parents vivent la
douleur de surveiller la transition entre une apparente bonne santé de leur enfant
les premiers mois de sa vie, et la détérioration brutale de son état les mois
d’apres.

« Tout comme aucune santé n ’est aussi vibrante que celle d’un enfant
atteint de la maladie de Menkes, aucune maladie n 'est aussi dramatique que. La
maladie de Menkes » kaler 1994,

eDiétéetique :
En général, un régime hyper calorique est préconisé chez ces patients vus
que leur gain de poids et leur statut alimentaire sont souvent pauvres.

Concernant les vaccinations des enfants atteints de la maladie de Menkes,
aucune contre-indication spécifigue n’existe ; la vaccination saisonniere contre
la grippe est recommandée.

s Aspects préventifs
» Deépistage des hétérozygotes

La transmission de la maladie de Menkes étant récessive liee a I’X, les

femmes conductrices sont donc hétérozygotes vis-a-vis de I’affection.

Dans quelques observations, on a mentionné des anomalies chez les
femmes conductrices. Le plus souvent il s’agit d’un aspect anormal des cheveux,
qui sont, secs et cassants. Il peut s’agir d’une atteinte de quelques meches ou de

I’ensemble de la chevelure.

Des troubles de la pigmentation, ont également été décrits.



Environ 30 a 50% des hétérozygotes presentent des anomalies pilaires a

type de pili torti ou des anomalies cutanées.

Le diagnostic de I’hétérozygotie peut étre confirmé par I’incorporation du
cuivre marque dans les fibroblastes en culture : il existe une augmentation des

taux, chez les hétérozygotes.

Des études récentes ont montré que 25% des meres des patients atteints de

la maladie de Menkes ne sont pas conductrices [127-128].

Tlmer, 1999 [129] avait aussi rapporté que 17 de 61 meres des patients
atteints ne sont pas conductrices. Cette découverte a indiqué que 25 a 28% des
patients n’héritent pas la maladie de leur mere :de nouvelles mutations sont

apparues chez ces patients.

Dans la dystrophie musculaire de Duchenne, qui est également une maladie
récessive liee a I’X, 1/3 des malades présentent de nouvelles mutations ; ceci
supporte les résultats obtenus par les études sur les meres des malades atteints de

la maladie de Menkes.

» Diagnostic anténatal

L’evaluation, anténatale de la maladie de Menkes s’adresse aux femmes
suspectes d’étre porteuses de la forme classique de la maladie de Menkes ou de
ses variantes, et aux femmes dont I’histoire familiale révele la présence d’un ou

plusieurs enfants atteints.

La détermination des femmes conductrices est cruciale pour clarifier le

risque réel d’avoir un enfant malade [52]

Le diagnostic anténatal repose sur la mesure du cuivre dans les villosités

choriales des la sixieme semaine de grossesse. Les taux seront alors tres élevés
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car les feetus méles accumulent un exces de cuivre dans le tissu placentaire. On
peut aussi mesurer I’incorporation du ®Cu dans les cultures de fibroblastes du

feetus, ou les cellules du liquide amniotique

Actuellement, la biologie moléculaire a une place majeure dans le

diagnostic anténatal de la maladie de Menkes [58].
I. Evolution

En dehors d’une prématurite, la naissance est normale puis, vers I’age de 2

a 4 mois, surviennent des problemes de développement.

L’enfant ne se développe plus sur le plan psychologique et intellectuel, son
tonus musculaire (force musculaire) s’épuise progressivement, et s’accompagne
de crises d’épilepsie difficile a controler. Des la premiere année, le contact entre

I’enfant et son entourage devient de plus en plus difficile.

La tonicité et la force musculaire du tronc et des membres diminuent
beaucoup. Les spasmes sont de plus en plus nombreux et le déces survient

généralement avant 4 a 5 ans.

Dans certains cas, les enfants présentent une évolution comparable mais
leur survie est prolongée jusqu’a I’age de 10 ans. Néanmoins, les problemes

neurologiques demeurent.
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Le cuivre est un oligoélément essentiel, impligué dans de nombreux
processus metaboliques comme cofacteur enzymatique. Le cuivre est nécessaire
a l’activité d’enzymes trés variées : la cytochrome C oxydase de la chaine
respiratoire, la lysil oxydase impliguée dans la synthese du collagéne, I’élastine,
la superoxyde dismutase (SOD) a [I’activité anti-oxydante, la tyrosinase
impliguée dans la synthése de la mélanine, la peptidyl glycine a amidating
monooxygenase importante pour la synthése des hormones neuroendocrines.
Cependant, en raison de son potentiel oxydoréducteur, le cuivre est susceptible
de générer des radicaux libres, toxiques pour I’organisme. Le métabolisme du
cuivre doit donc étre finement régulé, assurant un apport suffisant en élément,
cela sans accumulation toxique. L’homéostasie du cuivre implique un équilibre
ténu entre absorption, distribution, utilisation, stockage et détoxication. Une
altération ou un déséquilibre du métabolisme du cuivre est a I’origine de

maladies graves, en particulier la maladie de Menkes.

La maladie de Menkes est une affection récessive rare liée au chromosome
X. L’anomalie génétique se situe sur le bras q du chromosome X, en position
13.3 (Xqg 13.3) et code pour une protéine transporteuse de cuivre ATP
dépendante, I’ATP ase7A non fonctionnelle. Ceci entraine donc un
dysfonctionnement des enzymes cuprodépendantes, aboutissant aux anomalies

observées dans la maladie de Menkes.

La maladie de Menkes se caractérise par une atteinte neurodégénérative
avec arrét voire regression des acquisitions, une atteinte caractéristique des
cheveux avec des pili torti et une trichorrhexie noueuse et des anomalies du tissu

conjonctif avec atteintes cutanéo- phanériennes et vasculaires.



Le diagnostic chez les nouveau-nés est difficile : les manifestations
cliniques sont frustes et les examens biologiques sont peu informatifs ; en
particulier, la céruléoplasmine et la cuprémie dont les concentrations sont
physiologiqguement basses a la naissance. Elles augmentent progressivement
pour obtenir des valeurs proches de celles de I’adulte en quatre a six mois. C’est
I’aspect typique du visage et des cheveux et la notion de convulsions qui
permettent d’évoquer le diagnostic. Des examens complémentaires, bien que
non speécifiques peuvent donner des indications : I’électroencephalogramme, les
potentiels évoqués visuels et auditifs, I’électro-retinogramme. L’imagerie (IRM,
tomodensitométrie) montre des vaisseaux sanguins  tortueux, une
démyélinisation des neurones de la substance blanche. D’un point de vue
biologique le cuivre sérique, la céruléoplasmine et les catécholamines sont
abaissées. Neanmoins, comme indigué précedemment, il reste difficile de poser
le diagnostic précocement. Un test de dépistage néonatal prometteur a été mis au
point : il repose sur le dosage des métabolites de la dopamine b hydroxylase,
enzyme dont le cofacteur est le cuivre. Chez les patients présentant une maladie
de Menkes, en raison du défaut d’activité de cette enzyme, les ratios acide
dihydroxyphénylacétique/dinydroxyphénylglycol et dopamine/ norépinéphrine

sont élevés.

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’une mutation
causale par séquencage du géne ATP7A, voire la mise en évidence d’une
rétention de cuivre radioactif dans les fibroblastes en culture. En complément,
peut étre réalisé un examen microscopique du cheveu montrant un pili torti, Ce
signe n’est cependant ni spécifique ni constant et doit étre interprété en fonction

du contexte clinique et des resultats biologiques. Le dosage du cuivre dans les
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fibroblastes a partir de biopsies cutanées peut étre intéressant pour le dépistage
des meres hétérozygotes asymptomatiques, mais susceptibles de transmettre la

maladie a leurs enfants de sexe masculin.

Le traitement par cuivre oral est inefficace. Un traitement précoce débute
avant le deuxieme mois ou avant I’apparition des convulsions et de la
deterioration neurologique, par administration de cuivre par voie parentérale,
pourrait limiter le développement des troubles neurologiques et augmenter
I’espérance de vie Chez les enfants porteurs d’une mutation s’accompagnant
d’une activité résiduelle ATP7A, I’instauration d’un traitement dans les trois
premiéres semaines de vie et son maintien jusqu’aux trois ans revolus
permettrait un développement neurologique normal Les effets secondaires sont
essentiellement des douleurs au niveau du point d’injection et une atteinte

tubulaire rénale.
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Résumé
Titre: La maladie de Menkes: a propos d’un cas et revue de la littérature.
Auteur: Sara Bahloul
Mots-clés: Métabolisme du cuivre, maladie de Menkes, pili torti, cuivre-histidine.

La maladie de Menkes est une affection recessive rare liée au chromosome X.
L’anomalie génétique se situe sur le bras g du chromosome X, en position 13.3 (Xq 13.3) et
qui correspond a une mutation du géne codant pour une protéine transporteuse de cuivre ATP
dépendante, I’ATP7A non fonctionnelle. Ceci entraine donc un dysfonctionnement des
enzymes cuprodépendantes, aboutissant aux anomalies observées dans la maladie de Menkes,
I’incidence estimée est de 1/40 000 a 1/350 000.

La maladie de Menkes se caractérise par une atteinte neurodégénérative avec arrét voire
régression des acquisitions, une atteinte caractéristique des cheveux avec des pili torti et une
trichorrhexie noueuse et des anomalies du tissu conjonctif avec atteintes cutanéo- phanériennes et
vasculaires, L’imagerie cérébrale montre une atrophie cérébrale, demyélinisation, des hématomes

sous-durales et des tortuosités des vaisseaux.

Le diagnostic est donc évoqué sur la clinique et sur les dosages du cuivre sérique et de la
céruloplasmine qui sont effondrés. Il est confirmé par I’'augmentation du taux de cuivre dans les
fibroblastes cutanés en culture, Enfin, la mise en évidence d’une mutation de ATP7A vient
confirmer le diagnostic, La biologie moléculaire permet de faire une étude familiale et donc un
diagnostic prénatal. Le pronostic est généralement péjoratif.

Le traitement reste avant tout symptomatique, La supplémentation parentérale précoce
par le cuivre-histidine peut améliorer certains symptdmes neurologiques, un traitement curatif

par la thérapie génique est en cours d’évaluation.

Notre travail comporte a travers I’étude d’un cas de la maladie de Menkes diagnostiqué
au service de pédiatrie de I’hdpital militaire et d’instruction MohamedV, [I’étude du
métabolisme de cuivre et des aspects épidémiologiques: physiopathologiques, génétiques,
cliniques et thérapeutique de la maladie de Menkes.
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Abstract

Title: Menkes desease : Report of case and review of litterature.
Author : Sara Bahloul
Keywords: Copper metabolism, Menkes disease, pili torti, copper-histidine

Menkes disease is a rare, X-linked recessive disorder. The genetic abnormality is
located on the X-arm q at position 13.3 (Xqg 13.3) and corresponds to a mutation in the gene

encoding a copper transporter protein ATP dependent, non-functional ATP7A.

This leads to a dysfunction of the copper-dependent enzymes, leading to the
abnormalities observed in Menkes disease. The estimated incidence is 1/40 000 to 1/350 000.

Menkes' disease is characterized by neurodegenerative defect with arrest or even
regression of the acquisitions, a characteristic attack of the hair with pili torti and a
trichorrhexie nodeuse and connective tissue abnormalities with cutaneous-phanerial and
vascular damage, the brain imaging shows a cerebral atrophy, demyelination, subdural

haematomas and vessel tortuosity.

The diagnosis is therefore evoked on the clinic and on the dosage of serum copper and
ceruloplasmin which are decreased. It is confirmed by the increase of the level of copper in

cutaneous fibroblasts in culture.

Finally, the demonstration of a mutation of ATP7A confirms the diagnosis, Molecular
biology makes it possible to make a family study and therefore a prenatal diagnosis. The

prognosis is generally pejorative.

The treatment remains primarily symptomatic, Early parenteral supplementation with
copper-histidine may improve some neurological symptoms, curative treatment with gene

therapy is being evaluated.

Our work allows through the study of a case of Menkes disease diagnosed in the
pediatric service of the military hospital and instruction Mohamed V: the study of copper
metabolism and epidemiological aspects: physiopathological, genetic, Clinical and

Therapeutic of this disease.
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