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: single strand conformation polymorphism
: Cuivre

: Cuivre échangeable

. cuprurie

: cuprémie

: fibroscopie oeso-gastro- duodenal

: globules blancs

: gamma glutamyl transférase

: glucose 6 phosphate déshydrogénase
: hépatomégalie

: hypertension portale

: hémoglobine

: immunoglobuline

: imagerie par résonance magnétique

. kilobase

: lampe a fente

: myélinolyse centropontique

: normale

: Numération Formule Sanguine

 hoyaux gris centraux



OMI : oedémes des membres inferieurs
PAL : Phosphatase alcaline
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PK : pyruvate kinase

PL : ponction lombaire

REC : Cuivre échangeable relatif

SMG : splénomégalie

TDM : tomodensitométrie

TP : taux de prothrombine

USFDA : United States Food and Drug Administation

VGM : volume globulaire moyen






INTRODUCTION 1

PATIENTS ET METHODES 4
L PAE NS L i B
e MEENOAeS 1 i B
1. Criteres d’ inClUSION & i B
IV.Analyse statique des données & B
V. Considération 6thiqQuUe & S

RESULTATS 6
I. Données épidémiologiques & . e T

T L PO UENCE © 7
2. Répartition selon Page i 7
3. Répartition seloNn l& SeXe & 8
4. ANEECEA NS 9
. Données CliNiQUES & 09
1. Délai d’évolution & 9
2. Motif de consUltation & 10
3. EXAmMeEN CliNiQUe & 11
IIl. Données paracliniques : e 13
1. Surle plan biologique & 13
2. BilaNn CUPIOUE 18
3. Echographie abdominale: 18
4. Fibroscopie digestiVve & 19
5. Imagerie par Résonnance Magnétique Cérébrale IRM) - 19
6. Biopsie hepatiqQUe & 20
IV.Prise en charge thérapeutique © 20
1. Ladurée d’hospitalisation & 20
2. A MO L 21
3. Traitement adjuvant o 21
4. Effets secondaires liés au traitement : 23
. LA sUNVEIllANCO 23
6. EVOIUTION L 24
7. Enquéte familiale 26

DISCUSSION 27
Lo HIS O I OUE © e 28
. Physiopathologie & 30

1. Le cuivre et son métabolisme normal © 30
2. Génétique de la maladie de Wilson & 36
3. Conséquences des mutations : impact chez le wilsonien . 38
4. Lésions anatomopathologiques & 39
L EPIdemMIO Ogie 40

1. La fréquence : 40



2. L age 41

3. L SOXO I 42
IV.Les manifestations cliniques : 42
1. Manifestations hépatiques : 43

2. Manifestations neurologiques : 45

3. Manifestations psychiatriques @ 49

4. Manifestations oculaires : 49

5. Manifestations hématologiques : . 52

6. Manifestations rénales : 54

7. Manifestations ostéo-articulaires : . 55

8. Manifestations endocriniennes : 56

9. Manifestations cardiaques : 56

10. Atteintes de la peau et des phanéres . 57

11. Atteinte immunologique 58

12. Formes asymptomatiques : 58

V. DIAGNOSTIC POSITIF & 60
1. Arguments épidémiologique, clinique et ophtalmologique : | 60

2. Arguments biologiqQUES & 60

3. Diagnostic génétique & 65

4, Arguments radiologiqUes & 66

S SYNENOS e 67

VI DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 69
V. BUTS 71

2. Les moyens thérapeutiques : 71

3. Indication 84

4. Surveillance du traitement . 86
VI EVOLUTION ET PRONOSTIC 90
1. Les formes symptomatiques © 90

2. Les formes asymptomatiques : ] 92
IX.ENQUETE FAMILIALE 98
X. Difficulté de la prise en charge de la maladie de Wilsonau Maroc ... 95
Xl.Recommandations : .95
CON CLUSION 97

RESUMES 108

BIBLIOGRAPHIE 112



La maladie de Wilson chez I’enfant

\i@,, ﬁ ] .'- .'#;r

INTRODUCTION




La maladie de Wilson chez I’enfant

La maladie de Wilson ou « dégéréscence hépato-lenticulaire » est une affection
génétique de transmission autosomique récessive. Il s’agit d’une toxicose cuprique
caractérisée par une accumulation tissulaire de cuivre libre : essentiellement hépatique,
cérébrale et péricornéenne [1].

C’est une maladie rare, dont la fréquence varie de 1 sur 30 000 a 100 000 naissances
[2].La maladie se développe le plus souvent dans la premiere ou deuxiéme décennie de la vie.

La présentation clinique de la maladie de Wilson est caractérisée par une trés grande
hétérogénéité des symptomes, dominée par une symptomatologie hépatique (hépatite aigue,
cirrhose, ...), une symptomatologie neurologique (dystonie, trouble de la marche, ...), et
oculaire (Anneau Kayser-Fleisher, ...). Les formes a présentation hématologique,
endocrinienne, ostéo-articulaire, rénale et cardiaque sont moins fréquentes. Ces
manifestations de la maladie peuvent rester isolées, s’associées ou succédées, expliquant la
variété des tableaux cliniques rencontrés [3].

Le diagnostic est posé sur la confrontation anatomo-clinique et biologique (cuprémie,
cuprurie, céruloplasmine plasmatique).

Si son diagnostic est fait précocement, il s'agit de I'une des maladies héréditaires les plus
faciles a traiter. Le traitement est basé sur |'utilisation d’un chélateur de cuivre ou un inhibiteur
de son absorption intestinale. La D-penicillamine reste un traitement de référence, il doit étre
entrepris le plus tot possible et il doit se prendre a vie.

En I’absence de tout traitement, I’évolution spontanée de la maladie est le plus souvent
mortelle [4].

Le dépistage de la maladie est indispensable dans la fratrie du malade a la recherche des
formes asymptomatiques qui se prétent mieux au traitement. Un suivi régulier des patients est
indispensable pour s’assurer de la tolérance et de la compliance au traitement.

L’évolution et le pronostic dépendent de I’extension des lésions cérébrales et hépatiques

causées par I'accumulation du cuivre.
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Nous proposons par ce travail d’apporter une contribution a I'étude de cette affection,
dont les objectifs sont les suivants :
— Soulever les particularités épidémiologiques, cliniques, paracliniques et pronostiques de
la maladie de Wilson
— Souligner certaines circonstances de découverte particulieres et le probleme posé par le
polymorphisme de l'atteinte hépatique, rendant ainsi compte des difficultés du diagnostic

— Rapporter les difficultés de la prise en charge thérapeutique dans notre contexte.




La maladie de Wilson chez I’enfant

- ' £

PATTENTS ET METHODES

- y
# . )
)
r/
s AR S 1
VA




La maladie de Wilson chez I’enfant

|l. Patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique, s’étendant sur une durée de 8
ans : entre Octobre 2008 et Juin 2016, intéressant 24 enfants hospitalisés dans le service de

pédiatrie B du CHU Mohamed VI de Marrakech.

Il. Méthodes :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des patients, des registres
d’hospitalisation, de consultation et de suivi des malades, a I'aide d’une fiche d’exploitation
(Annexe 1), analysant les éléments épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et

évolutifs.

lll. Criteres d’inclusion :

Les critéres d’inclusion étaient :
L’age moins de 16 ans
— Tous les patients ayant une atteinte hépatique avec ou sans atteinte neurologique et
un bilan cuprique perturbé.

— Les dossiers exploitables

IV. Analyse statique des données :

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel Excel 2010 pour Windows.

V. Considération éthique :

La considération éthique était respectée a savoir I'anonymat et la confidentialité des

informations notées sur les dossiers des malades.

-5-
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. Données épidémiologiques :

1. La fréquence :

Notre étude a colligé 24 cas, durant une période de 8 ans allant du mois de Janvier 2008
au mois de Juin 2016.

Ce chiffre représente une fréquence de 0,30 % des hospitalisations au sein du service de
pédiatrie B durant la période de notre travail.

Le tableau suivant illustre la répartition des cas selon les années d’étude. Le nombre de
cas dans notre série varie entre 1 a 2 cas par an (enregistrés entre 2008 et 2011), et une

moyenne de 3 cas par an (enregistrés entre 2012 et Juin 2016).

Tableau | : Répartition des cas de Maladie de Wilson colligés entre 2008 et 2016

Pourcentage par Pourcentage par
Nombre de cas de rapport au nhombre rapport au
Année Recruter.nent annuel MW hospitalisé total nombre de cas de
au service (cas/an) T P
(cas/an) d’hospitalisations MW recensés
(%) dans I’étude
2008 1110 1 0,09% 4%
2009 1126 2 0,18% 8%
2010 1107 1 0,5% 4%
2011 1362 2 0,15% 8%
2012 1119 5 0,4% 22%
2013 1340 3 0,2% 12%
2014 1093 4 0,4% 18%
2015 1004 3 0,29% 12%
2016 560 3 0,53% 12%
Total 9 821 24 0,30% 100%

2. Répartition selon I’age :

La moyenne d’dge de découverte de la maladie de Wilson dans notre série est de 10 ans,

avec des extrémes de 7 et 15 ans.
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La tranche d’age la plus touchée était celle de 7 a 10 ans.

Nombre de cas

7_10ans 10_12 ans 12_15ans
Tranche d'age

Figure 1 : Répartition des enfants selon la tranche d’age

3. Répartition selon le sexe :

Sur I’ensemble des patients, on notait une prédominance féminine, avec 14 filles (58%)

contre 10 garcons (42%), soit un sexe-ratio de 0,7.

W Féminin

= Masculin

Figure 2: Répartition des enfants selon le sexe
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4, Antécédents :

La consanguinité était retrouvée chez 13 patients soit 54 % des cas : 9 d’entre eux

avaient une consanguinité du premier degré, les 4 autres avaient une consanguinité du

deuxieme degré. Aucune consanguinité n’a été retrouvée chez 11 patients (46 %).

Le déces dans la fratrie dans un tableau d’hépatopathie chronique non confirmé était

noté dans 25 % des cas.

46%

B Consanguinité

Absence de consanguinité

Il. Données cliniques :

Figure 3 : La consanguinité chez nos malades

1. Délai d’évolution :

Les manifestations cliniques se sont installées progressivement chez tous nos patients.

Cependant, dans notre série, le délai moyen entre |'apparition des premiers signes

cliniques et la consultation diagnostique variait entre 2 semaines et 1 an, avec une moyenne de

3 mois (12 semaines).
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entre 12 et 24 sem
<6sem

entre 6 et 12 sem

entre 6 et 12 sem
M entre 12 et 24 sem

H > 24 sem

Délai dévolution en semaines

<6sem

0 2 4 6 8
Nombre de patients

Figure 4 : Délai de consultation

2. Motif de consultation :

Le motif de consultation principal était I'ictére, rencontré chez 15 malades, suivi du
syndrome cedémateux, fait d’cedemes des deux membres inferieurs, d’une ascite et d’hydrocéle
chez le garcon, qui est retrouvé également chez 15 malades (63%). L’hémorragie digestive a type
d’hématémeése était retrouvée chez 3 malades (13%), et des signes neurologiques chez 9
malades (37%) a type de dysarthrie avec hypersialorrhée (4 cas), de tremblements (3 cas), et de
troubles de la marche (2 cas).

Deux enfants agés de 8 ans et 11 ans étaient admis dans un tableau d’hépatite
fulminante avec une encéphalopathie hépatique stade Il, et avec un délai de consultation de 3

semaines.

- 10 -
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15 H Ictére
15 -

B Sd Oedemateux

10 - Hémorragie digestive

B Dysarthrie
5 .
j'_‘il_ 2 2 Tremblements
: 'l/_ Troubles de la marche

Encéphalopathie hépatique

Nombre de cas

Motif de consultation

Figure 5 : Répartition des patients en fonction des signes d’appels fonctionnels

3. Examen clinigue :

L'ictere cholestatique, avec des urines foncées et selles décolorées, était retrouvé chez 15
enfants. L'examen clinique révélait un syndrome oedémato-ascitique chez 15 enfants, une
hépatomégalie ferme dure a bord tranchant chez 13 patients et une splénomégalie chez 12 cas

entrant dans le cadre du syndrome d’hypertension portale (HTP).

16 //
14
12 -"
4 M Ictéere
: 10 A
- B Sd oedemato-ascitique
g 8
o HPM
g 6 13 12
z HTP
4 .
2 - /
0
Atteinte hépatique

Figure 6 : Manifestations hépatiques observées dans notre série
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L’atteinte neurologique était observée chez 9 enfants, dont I’dge était compris entre 8 et
10 ans chez 2 enfants, et un age supérieur a 10 ans chez 7 enfants. Le délai moyen de
constatation des signes cliniques de la maladie était de 4 mois.

L’examen neurologique a révélé I'existence d’un syndrome extrapyramidal chez 6
enfants, un syndrome cérébelleux chez 2 malades, et des troubles psychiatriques a type de

syndrome dépressif chez un seul enfant.

p
6
4 17 B Sd Extrapyramidal
Sd Cerebelleux
2
2 — ’ Sd depressif

Atteinte neuro-psychiatrique

Nombre de cas

Figure 7 : Manifestations neuro-psychiatriques observées dans notre série

L’examen ophtalmologique a la lampe a fente avait mis en évidence la présence de
I’lanneau de Kayser-fleisher chez 17 malades soit 71 % des cas, dont 13 enfants étaient agés de

plus de 8 ans avec un délai moyen d’évolution de la maladie de 4 mois.

M Présence Anneau K-F

Absence Anneau K-F

Figure 8 : Nombre de cas présentant un Anneau Kayser-fleisher

-12 -
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L’association d’une atteinte ophtalmologique a I’atteinte neurologique était retrouvée
chez 9 malades (38%), et une atteinte hépatique sans atteinte neurologique chez 12 malades

(50%).

Le graphique 9 représente les signes cliniques a I’admission :

Anneau K-F 71%
Signes neurologiques 37%
Encéphalopathie hépatique 8%
Splénomegalie 50%
Hépatomegalie 54%
Sd Hémorragique 13%

Sd Oedemato-ascitique 63%

Ictere — 63%

Figure 9 : Signes cliniques et leurs pourcentages

lll. Données paracliniques :

1. Sur le plan biologique :

1.1. Le bilan hépatique:

> Les transaminases étaient normales chez un seul malade, modérément élevées

chez 12 soit 50 % et trés élevées chez 11 autres soit 46 %.

- 13-
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60

50

40

30

20

Pourcentage (%)

10

0 | el

Normal 2 > <4*N > 4*N
H Nbre de cas 1 12 11

i Pourcentage 4,00 50,00 46,00

Figure 10 : Perturbation des transaminases dans notre série

> Le TP réalisé au moment du diagnostic était inférieur a 50% chez 16 malades,

entre 50% et 70% chez 8 malades.

<50 %
HmEntre50et 70 %

67%

Figure 11 : Taux de prothrombine (TP) observé dans notre série

1.2. Numération Formule Sanguine :

> La numération formule sanguine (NFS) était réalisée chez tous les malades.

- 14 -
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> Une anémie hémolytique était retrouvée chez 14 malades (56 %), dont 11 ont

bénéficié du test de Coombs qui est revenu négatif.

» Parmi ces 14 malades :
v' Seulement 4 enfants ont présenté une anémie profonde avec un taux
d’Hémoglobine inférieur a 6 g/dl ;
v/ 6 patients ont eu un taux d’hémoglobine compris entre 6 et 8g/dl ;
v' 4 malades ont eu un taux d’hémoglobine supérieur a 8g/dl mais toujours

inférieur a la valeur normale pour I’age.

7
6
2
35
®
a4
()]
©
o3 6
=
5 2 4
2
1
0
<6g/dl 6< <8g/dl >8g/dl
Taux d'hémoglobine

Figure 12 : Taux d’hémoglobine chez les patients de la série

> Des troubles de la crase sanguine notamment une thrombopénie était notée
chez 15 malades soit 62 % des enfants :
v' 5 cas de thrombopénie sévere avec un taux de plaquettes inférieur ou égal a
20 000éléments/mm3 ;
v' 8 cas de thrombopénie modérée avec un taux de plaquettes compris entre
20 000 et 100 000 éléments/mm3 ;
v' 2 cas de thrombopénie avec un taux de plaquettes compris entre 100 000 et

inférieur a 150 000 éléments/mm3

- 15 -
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60
53
50
g 40
(]
o
= 30
3
3
o 20
14
10 8
2
0
<20 000 20 000< <100 000 100 000< <150 000
H Pourcentage 33 53 14
i Nbre de cas 5 8 2

Figure 13 : Répartition des patients ayant une thrombopénie selon le taux de plaguettes

Parmi ces 15 malades, 12 enfants présentaient un syndrome d’hypertension portale.

> Une leucopénie par hypersplénisme était retrouvée chez 12 malades :
v" Une leucopénie modérée avec un taux de GB compris entre 1500 et 4000
éléments/mma3 était notée chez 8 malades, soit 33% ;
v" Une leucopénie sévere avec un taux de GB inférieur a 1500 éléments/mm3

était notée chez 4 malades, soit 17%.
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60
50
50
40
33
S
Yy 30
[=T¢]
8
[=
g 20 17
5 12
_ 4
0
> 4000 1500< <4000 <1500
H Pourcentage 50 33 17
i Nbre de cas 12 8 4

Figure 14 : Répartition des cas selon le taux de globules blancs

> La neutropénie était notée chez 12 patients (50 %) :
v" Une Neutropénie modérée (PNN entre 1000 et 1500 éléments/mm3) était
notée chez 9 cas (38%) ;
v' Une Neutropénie sévere (PNN<500 éléments/mm3) était présente chez 3

cas (13%).

> La lymphopénie était trouvée chez 2 malades (8%).

1.3. Bilan rénal :

> Fait chez tous les patients au moment du diagnostic était normal.

1.4. Les sérologies HVA, HVB et HVC :

> réalisées chez 14 malades se sont révélées négatives.
> Les sérologies hépatiques sont demandées devant une suspicion d’hépatite
virale aigue décompensant le tableau de la maladie de Wilson, ou avant méme

de poser le diagnostic de la maladie de Wilson.

-17 -
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2. Bilan cuprique :

> La céruloplasmine était abaissée chez 18 malades, soit 75 % et normale chez

les 6 autres.

> La cuprémie était abaissée chez 21 malades, soit 88 %, normale chez 3 autres.

> La cuprurie réalisée chez tous les malades s’est révélée augmentée (>100 ug

/24 h) soit 100 %.

Tableau Il : Les perturbations du métabolisme du cuivre (Nombre de malades)

Abaissé Normal Augmenté
Céruloplasmine 18 6 -
Cuprémie 21 3 -
Cuprurie - - 24

3. Echographie abdominale:

Réalisée chez tous les malades

montrait des signes d’HTP sur foie de cirrhose chez 12

malades soit 50 % dont I’dge était supérieur a 8 ans avec un délai moyen d’évolution de la maladie

d’environ 4 mois, une HMG chez 10 malades, et un foie de taille normale chez 2 malades.

8%

M HTP sur foie de cirrhose
B HMG

Foie de taille normale

Figure 15 : Résultats de I’échographie abdominale
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4. Fibroscopie digestive :

Réalisée chez 9 malades montrait des varices cesophagiennes chez 7 d’entre eux : stade
1-2 chez 4 cas, stade 2-3 chez 3 cas. Dans les deux cas restants, la FOGD est revenue normale.
La FOGD était référée pour les autres malades vu I'atteinte hépatique sévere avec un TP

bas.

Figure 16: Varices cesophagiennes Stade 2-3

5. Imagerie par Résonnance Magnétique Cérébrale (IRM) :

Cette imagerie était réalisée chez tous les malades présentant une anomalie a I'examen
neurologique, ou ayant une atteinte neurologique au premier plan.
Chez 5 malades, I'IRM cérébrale avait montré un hyper signal T2 et flair des noyaux gris

centraux.
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Figure 17 : Coupes axiales d’IRM cérébrale en séquence T2 montrant un hypersignal des noyaux

gris centraux

6. Biopsie hépatique :

La biopsie hépatique n’a pas été réalisée chez aucun malade de notre série.

IV. Prise en charge thérapeutique :

1. La durée d’hospitalisation :

La durée moyenne d’hospitalisation des patients de notre série était de 17 jours, avec des
extrémes de 10 jours a 1 mois.

Pour la majorité des cas, apres avoir posé le diagnostic de certitude, et démarré le
traitement sans noter d’incidents particuliers, les patients étaient déclarés sortants et adressés

en consultation pour suivi thérapeutique.

- 20 -
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2. Traitement:

> Tous nos malades ont été traités initialement par la D-Pénicillamine a une dose de
150 mg/j (1/2 cp de Trolovol*) pendant 15 jours, puis 300 mg/j pendant les 15
jours suivants, puis 600 mg/j pendant 15 jours, pour atteindre finalement la pleine
dose de 1200 a 1500 mg/j, puis remplacé par une dose plus faible de 900 a 1200

mg/j pour maintenir un bilan cuprique normal.

La D-Pénicillamine doit étre pris a jeun, répartie en 2 a 3 prises par jour, une demi-heure

avant les repas ou deux heures aprés car l'alimentation diminue son absorption.

> 42 % des malades (10 cas) ont bénéficié d’'un changement thérapeutique vers
I’Acétate de Zinc :

- Devant une aggravation neurologique sous D-Penicillamine chez deux malades ;

- Devant la non disponibilité de la D-Penicillamine sur le marché pharmacologique

marocain chez les 8 autres, apres avoir passé la phase initiale de la maladie de

Wilson.

> Deux malades avaient une indication de transplantation hépatique pour une hépatite
fulminante avec encéphalopathie hépatique, mais qui sont décédés avant d’en

bénéficier.

3. Traitement adjuvant :

3.1. Transfusion de culots globulaires :

10 enfants ont été transfusés par des culots globulaires, soit 42 % des cas, ayant une Hb

< 8g/dl.
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3.2. Transfusion de culots plaquettaire :

3 enfants ont été transfusés par des culots plaquettaires, soit 13% des cas devant un

syndrome hémorragique actif avec une thrombopénie sévere.

3.3. Transfusion de plasma frais congelais :

3 enfants ont recu du Plasma frais congelais, devant les signes cliniques et biologiques

d’insuffisance hépatocellulaire avec un syndrome hémorragique.

3.4. LaVitamine K:

4 malades ont recu la vitamine K, devant une cholestase clinique et biologique et un taux

de Prothrombine (TP) bas.

3.5. Les diurétiques :

15 enfants présentant un syndrome oedemato-ascitique ont été mis sous diurétiques

(Spironolactone) a une dose de 3-5mg/kg/j avec une surveillance de la diurese.

3.6. Ligature de varices esophagiennes (VO) :

7 enfants ont bénéficié d’une ligature des VO par voie endoscopique devant I’existence

de varices oesophagiennes a la fibroscopie avec ou sans hémorragie digestive.

3.7. Le régime diététique :

Tous les enfants ainsi que leurs parents ont bénéficié d’'une consultation diététique avec

mise en place d’un régime pauvre en cuivre (0,5 mg/j chez I’enfant).

3.8. La rééducation motrice :

5 enfants présentant une atteinte neurologique sévere et invalidante ont bénéficié d’une

rééducation motrice par un kinésithérapeute.
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4, Effets secondaires liés au traitement :

Les effets secondaires liés au traitement par la D-Penicillamine ont été noté chez 9

malades, soit 37% des cas :

Deux patients ayant présenté une aggravation neurologique a type d’hypertonie des
quatre membres, troubles de la marche, et dysarthrie une semaine aprés la mise
sous D- Pénicillamine, nécessitant une diminution de la dose de la D-Penicillamine et
un ajout de I’Acétate de Zinc ;

Un malade a présenté, avec un recul moyen de 3 ans, un syndrome hépatorénal avec
une insuffisance rénale (créatinine = 300 ; urée = 5) qui a bénéficié d’une séance
d’hémodialyse ;

Quatre malades ont présenté des arthralgies et de myalgies une semaine aprés la
mise sous D-Penicillamine, mis sous traitement symptomatique (anti-
inflammatoire) avec une bonne évolution ;

Des effets secondaires a type de nausées, vomissements ont été observés chez deux

malades.

5. La surveillance:

> Tous les malades ont été surveillés de facon rigoureuse, pour évaluer I'amélioration

clinique et la tolérance au traitement :

La surveillance clinique s’est basée sur : la prise de température, du poids, de la
glycémie capillaire, I’existence de signes hémorragiques, I'’examen abdominal avec le
calque de la splénomégalie et la mesure du périmetre abdominal, I’examen
neurologique et ostéo-articulaire.

La surveillance paraclinique s’est basée sur les contrbles de : la NFS, le TP, le bilan

hépatique et le bilan cuprique, notamment la curprurie.
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- Un examen a la lampe a fente était fait annuellement pour la surveillance de I'état
I’lanneau de KF.

> Le rythme de suivi et de surveillance des malades :

Tous les 15 jours pendant les 2 premiers mois de traitement ;

Tous les 3 mois pendant la premiére année ;

Tous les 6 mois lorsque les objectifs thérapeutiques sont atteints ;

Une consultation avait également lieu a chaque changement de dose, ou en cas

d’aggravation clinique.

6. Evolution:

> L’évolution était favorable avec une bonne efficacité et tolérance clinico-biologique
chez 6 malades qui sont toujours suivis au service de pédiatrie B avec un recul

moyen allant de 3 mois a 4 ans.

Ces enfants présentent une régression voire une disparition des signes cliniques, avec
une croissance et scolarité normales, sans retard pubertaire, une normalisation du bilan
cuprique et une nette réduction voire une absence de I'anneau de KF a I'examen a la lampe a

fente.

> L’évolution était défavorable chez 12 malades :
- 10 malades sont décédés, dont 5 par une cirrhose décompensée par une

infection, et 5 autres par encéphalopathie hépatique ;
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Tableau lll : Les données des patients décédés
Cas Age Sexe Durée du tra,ltfement Causes du déces
avant déces
8 ans Masculin 15 jours Encéphalopathie hépatique
2 11 ans Féminin 10 jours Cirrhose décompensée par
infection du liquide d’acite
3 13 ans Masculin 3 mois Encéphalopathie hépatique
4 8 ans Féminin 6 mois Cirrhose décompensée par
hépatite A
5 10 ans Masculin 2 jours Encéphalopathie hépatique
8 ans Masculin 8 jours Infection noscomiale
7 12 ans Féminin Avant de démarrer le Encéphalopathie hépatique
ttt
8 12 ans Féminin 7 mois Cirrhose décompensée par
infection pulmonaire
9 13 ans Masculin 12 jours Infection nosocomiale
10 8 ans Masculin Avant de démarrer le Encéphalopathie hépatique +
ttt hépatite fulminante

Les décés recensés dans notre série étaient dus soit a un retard diagnostique, soit a un

retard de mise sous traitement vu la non disponibilité de la D-Penicillamine sur le marché

pharmacologique marocain et la non efficacité au début de l'acétate de Zinc qui est

disponible, ou a une mauvaise observance thérapeutique.

L’évolution était stationnaire chez deux malades avec un recul moyen de 5 mois ; ceci est

du a une mauvaise compliance au traitement : le tableau clinique reste stable, sans

aggravation neurologique ni hépatique.

> 6 malades sont perdus de vue.
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W Déces
M Favorable
M Perdu de vue

Stationnaire

Figure 18: Evolution des malades de notre série

7. Enquéte familiale :

Dans notre série, I’enquéte familiale était systématique chez tous les malades, par
dosage de la curprurie chez la fratrie agée de plus de 6 ans.
Cette enquéte a permis le diagnostic chez un seul cas qui était inclus dans la série, et qui

présentait des signes d’insuffisance hépato-cellulaire pour lesquels il n’a jamais consulté.
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|. Historique :

Trois grandes phases se succedent dans I'histoire de la maladie de Wilson durant plus

d’un siecle. [5; 6 ; 7]

“La premiére consiste en la description clinique et la compréhension de la
physiopathologie :

- 1861 : Frerichs signale pour la premiere fois la maladie dans son livre « Traité sur
les maladies du foie »

- 1883 : Westphal décrit un désordre neurologique progressif avec dysarthrie,
tremor intentionnel, rigidité, ataxie, sialorrhée et labilité émotionnelle qu'il appelle
pseudo sclérose.

- 1898 : Strumpell souligne la coexistence de ce syndrome avec une cirrhose.

- 1902-1903 : Description de I'anneau vert péri-cornéen par Kayser puis Fleischer.

- 1912 : Un neurologue : S.A.K. Wilson (Bvain) propose le terme de «dégénérescence
lenticulaire progressive » pour désigner une affection familiale, rare, et
constamment mortelle, caractérisée par une cirrhose et une atteinte neurologique
avec une dystonie, une dysarthrie, et une dyskinésie survenant chez des sujets
jeunes.

- 1913 : Rumpel envisage que la maladie est due a un trouble du métabolisme
cuprique.

- 1921 : Hall démontre la transmission autosomique récessive de la maladie.

- 1948 : Cumings met en évidence l'implication de la surcharge en cuivre.

- 1948 : Laurel suspecte une anomalie au niveau de la céruloplasmine (protéine de

transport du cuivre).
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< La deuxiéme phase va révolutionner la vie des malades avec la découverte progressive
de nouveaux traitements :

- 1951 : Cumings propose comme traitement le British Anti-Lewisite B.A.L (le 2- 3
dimercaptoprol, produit mis au point comme antagoniste de gaz de combat
durant la premiére guerre mondiale). Ce médicament figure comme étant le
premier traitement chélateur spécifique de la maladie, administrable par voie
intramusculaire. Mais la douleur provoquée par l'injection et les nombreux effets
indésirables (fievre, leucopénie, abcés et hématurie) ont vu son utilisation
stoppée.

- 1956 : Walshe propose un traitement chélateur per os : la D-Pénicillamine, un
dérivé des pénicillines. Ce médicament devient alors le traitement de référence.

- 1961 : Schouwink utilise le Zinc comme traitement avec succes.

- 1969 : Walshe développe l'usage d'une nouvelle molécule utilisable chez les
patients intolérants a la D-Pénicillamine : la triéthyléne tétramine ou Trientine.

- 1977 : Hoogenraad commence a employer le Zinc pour traiter les patients
wilsoniens.

- 1983 : Brewer confirme l'intérét du zinc dans le traitement de la maladie.

< Enfin, la derniére phase est caractérisée par les découvertes génétiques :
- 1985 : Frydman localise le gene défectueux sur le chromosome 13.
- 1993 : le gene ATP7B de la maladie est identifié indépendamment par trois
équipes (Bull, Tanzi, Yamagushi).
- 1995 : le produit du gene est identifié.

Plus de 300 mutations ont été rapportées a ce jour.
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Il. Physiopathologie :

La compréhension de la physiopathologie de la maladie de Wilson repose sur la
connaissance du métabolisme normal du cuivre et des mécanismes de sa toxicité au niveau du

foie et du systeme nerveux.

1. Le cuivre et son métabolisme normal :

1.1. Généralités :

Reconnu deés 1973 par I'OMS comme oligo-élément essentiel, le cuivre est un
micronutriment faisant partie des douze métaux lourds indispensables aux fonctions
biologiques normales [ 8]. Aprés le fer et le zinc, le cuivre est le troisieme élément trace le plus
abondant du corps humain.

Le cuivre est nécessaire au niveau du site actif de nombreux enzymes en agissant comme

cofacteur dans la catalyse de réactions d'oxydoréduction [9].

Les enzymes cupriques interviennent dans de nombreux domaines cellulaires tels que :
[10]
> la respiration cellulaire : production d'énergie mitochondriale (cytochrome
oxydase) ;
> la défense contre les radicaux libres (super oxyde dismutase) ;
> la synthése de neurotransmetteurs (dopamine béta-hydroxylase) ;
> le métabolisme du fer et synthese de I'heme (tyrosinase) ;
> la synthese du tissu conjonctif notamment, des ponts de collagene et de I'élastine

(lysyl oxydase) ;

Essentiel a I'état de trace, il peut se révéler tres toxique s'il est en exces sous forme libre.

- 30 -



La maladie de Wilson chez I’enfant

1.2. Répartition :

L'organisme d'un adulte sain contient de 70 a 150 mg de cuivre [11]. 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 l'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 décroit
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 [12].

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

3 mois [11].

Tableau IV : Teneur en cuivre dans quelques organes par ordre décroissant [11]

Organe Quantité en mg/100g de tissu sec
Foie 0.71
Cerveau 0.40
Ceeur 0.19
Rein 0.166
Muscle 0.125
Intestin 0.11
Poumon 0.11
Rate 0.085

1.3. Les apports en cuivre :

Les besoins optimaux en cuivre sont classiquement estimés a 2-3 mg/jour pour I'adulte,

80 ug/kg/j pour nouveau-né a terme, et de 100 ug/kg/jour pour le prématuré [13 ; 14].
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Tableau V : Apports conseillés en cuivre (mg/j) d’apres I’Agence Francaise
de Sécurité Sanitaire des aliments [15]

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 ans 1.5
Homme adulte 2
Femme adulte 1.5
Femme enceinte

Femme allaitante

Personne dgée 1.5

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

champignons et le chocolat [16].

1.4. Absorption et transport :

Entre 40 et 60 % du cuivre alimentaire sont absorbés par la partie proximale du tube
digestif (estomac et duodénum) [17]. Le reste non assimilable, est éliminé directement dans les
selles.

Dans l'entérocyte, le cuivre est soit complexé a la métallothionéine, soit lié a des
aminoacides. La métallothionéine joue un grand réle dans I'homéostasie du cuivre en régulant
son passage a travers la paroi intestinale [14]. En cas d'excés de cuivre, elle accroit son
élimination dans les feces lors de la desquamation de la muqueuse [18]. Il est important de noter
que I'absorption est diminuée par d’autres oligoéléments tels que le zinc et par un PH alcalin

[11].
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Figure 19 : Métabolisme du cuivre dans I’entérocyte

ATP7A : protéine Menkes

CTR1 : protéine de transport du cuivre
DCT1 : dication transporter 1

Heph : hephaestine

Ferroport : ferroportine

La barriére intestinale franchie, le cuivre est excrété via un transporteur passif (la
protéine ATP7A ou protéine de Menkes), dans la circulation portale, lié a lI'albumine et a des
acides aminés. Sa fraction libre est tres faible.

La captation hépatique est ensuite tres rapide [19]. Dans I'hépatocyte, il est incorporé a
I'apocéruloplasmine au niveau de l'appareil de Golgi, et forme la céruloplasmine (ou
holocéruloplasmine) [20]. L'incorporation du cuivre a

1'apocéruloplasmine dépend de l'action d'une protéine ATPase de type P, localisée dans
le trans Golgi et appelée ATP7B.

Le cuivre lié a la céruloplasmine est dit « non échangeable ».1l est alors transporté, trés
fortement lié, jusqu'aux cellules des tissus périphériques pour qu'il puisse remplir son réle de

cofacteur enzymatique [18].

Notons que la céruloplasmine aussi appelée ferroxydase joue un rble primordial dans le

métabolisme du fer.
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Figure 20 : Métabolisme du cuivre dans I’hépatocyte [13]

ATP7B : protéine Wilson

CTR1 : protéine de transport du cuivre

CuZnSOD : superoxydedismutase a cuivre et zinc
GSH : glutathion réduit

MT : métallothionéin

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

échangeable et distribué aux tissus périphériques [13].

1.5. Elimination :

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 role majeur en permettant I'acheminement du cuivre
vers la bile. En effet, quand les concentrations de cuivre s'élévent, la protéine migre du réseau
trans—golgien vers un compartiment cytoplasmique a proximité de la membrane canaliculaire ou

elle libéere le cuivre.
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Une faible partie est filtrée par les glomérules rénaux, la cuprurie physiologique atteint
2umol/jour, soit 1 a 2 % du cuivre absorbé.

Une tres faible quantité est enfin éliminée par voie sudorale.

Chez le sujet normal, la balance cuprique est négative. En effet, une augmentation
d'apport en cuivre engendre une augmentation de [|'élimination biliaire. Une anomalie de

I'excrétion biliaire du cuivre provoque l'installation d'une balance cuprique positive [12].
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Figure 21 : Distribution du cuivre dans I’organisme [13]

1.6. Mécanisme de 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 ionique est potentiellement

toxique. Cette toxicité est attribuée a des dommages oxydatifs d'origine mitochondriale [21].

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.
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2. Génétique de la maladie de Wilson :

Le mode de transmission de la maladie de Wilson est autosomique récessif. Le géne est
localisé sur le chromosome 13q14.3-q21.1, codant pour une ATPase du transport de Cu2+

appelée ATP7B [22].

13pl 3
13pi2— —
13p11.21£;7}
13ag1iz.12 5
14gl.2
13qg1 3.1
12013 3
131412
13g14.2
13g21.1
13qg21 .21
13921 .33
13g22.2
13g31 1

15931.5
13q32.2

13g33.1
13933,

Figure 22 : Emplacement du gene muté sur le chromosome 13

Les personnes atteintes peuvent étre des homozygotes, mais il s'agit le plus souvent
d'hétérozygotes composites (porteurs d'une mutation différente sur chaque alléle du gene).

L'incidence de la maladie augmente considérablement avec la consanguinité, donc chez
les populations socialement ou géographiquement isolées [23].

La variabilité phénotypique reste inexpliquée. Les différences alléliques peuvent certes
I'expliquer, mais la variabilité au sein d'une méme famille, laisse envisager l'intervention de
facteurs extérieurs.

Plus de 500 mutations et 100 polymorphismes ont été documentés chez les patients
atteints de la maladie de Wilson. La plupart des patients sont des hétérozygotes composites. La
recherche de mutations par séquencage de I'intégralité de la séquence codante et des jonctions
intron-exon du gene permet de confirmer le diagnostic de la maladie de Wilson dans plus de
90% des cas. De nouveaux variants sont mis en évidence, dont la pathogénicité doit étre
démontrée. L’absence de corrélation phénotype/génotype, la grande hétérogénité clinique et la

pénétrance variable laissent penser qu’il existe des genes modificateurs comme I’alléle de I’APOE
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€4, ou les polymorphismes du géne de la méthylénetétrahydrofolate (MTHF) réductase qui
pourraient influer sur I’age de début de la maladie [24].

Depuis son clonage, en 1993, plus de 300 mutations éparpillées sur tout le géne ont été
identifiées, mais certaines sont extrémement rares. Le plus souvent, elles touchent les exons 2,
8, 14, 16 et 18 qui correspondent aux domaines fonctionnels de I'ATP7B [25].

Il y a différentes mutations possibles qui sont des délétions, des insertions ou des
substitutions de paires de bases. Elles entrainent un décalage du cadre de lecture, aboutissant a
la synthese de protéines tronquées, profondément modifiées.

Certaines mutations sont spécifiques d'un groupe ethnique. En Europe du

Nord, par exemple, les mutations touchent plus fréguemment les exons 8 et 14.

La mutation la plus fréquente, dans les populations européennes, est une substitution de
I'histidine 1069 en glutamine : His 1069 Gln, au niveau de I'exon 14 [26]. Cette mutation peut-
étre considérée comme pathognomonique de la maladie. Elle serait corrélée le plus souvent a
des formes neurologiques tardives [27].

Les mutations liées a I'exon 8 seraient elles plutot corrélées a des formes

hépatiques [27].

Figure 23 : Structure prédite de la protéine codée par le géne responsable de la maladie de
Wilson une ATPase de type P [19]
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3. Conséguences des mutations : impact chez le wilsonien :

3.1. Anomalie du métabolisme cuprique :

La protéine ATP7B est défectueuse voire absente. Le cuivre n'atteint donc ni les
canalicules biliaires ni le site de synthése de la céruloplasmine. Il en découle une diminution de
I'excrétion biliaire du cuivre hépatique et un effondrement de la céruloplasmine qui est
rapidement dégradée en raison de I'absence d'incorporation du cuivre. La balance cuprique est

donc positive [28].
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Figure 24 : Métabolisme de cuivre [29]

3.2. Evolution naturelle de la maladie :

Au cours de la phase initiale qui correspond aux 10 a 20 premieres années de la vie, le
cuivre s'accumule dans les hépatocytes. A ce stade, les malades sont asymptomatiques [30].

Au cours de la seconde phase, le cuivre est redistribué du cytoplasme hépatocytaire vers
les lysosomes qui en le séquestrant ont un effet protecteur. Le plus souvent ce transfert est
progressif sans manifestation clinique, hormis des signes d'hépatite modérée. Mais, parfois cette
redistribution peut étre brutale et entrainer une nécrose hépatocytaire avec lésions d'hépatite

aigué et un relargage massif du cuivre dans le sang, source d'hémolyse [9].
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Enfin, au cours d'une troisieme phase, la concentration de cuivre libre plasmatique
augmente avec élévation de la cuprurie et accumulation de cuivre dans les tissus extra
hépatiques, particulierement les reins, la cornée et le cerveau.

Dans un premier temps, le cuivre n'y occasionne pas de lésions séveres, mais a ce stade il
existe fréquemment des lésions chroniques hépatiques telles qu'une hépatite chronique active
ou une cirrhose.

Ultérieurement, le cuivre provoque des lésions des noyaux gris centraux, responsables

des manifestations neurologiques classiqguement décrites [21].

4. Lésions anatomopathologiques :

4.1. Au niveau hépatique :

Initialement, les dommages mitochondriaux entrainent une oxydation lipidique excessive
[9]. Il s'ensuit une stéatose hépatocytaire constante au début.

Progressivement, on observe des lésions d'hépatite chronique avec des foyers de nécrose
hépatocytaire, de fibrose portale et péri-portale et d'infiltrat inflammatoire des espaces portes.

Enfin, les lésions deviennent typiques d'une cirrhose micronodulaire.

Ces lésions histologiques fréquemment retrouvées ne sont pas spécifiques de la maladie

de Wilson.

4.2. Au niveau cérébral :

Le cuivre n'est pas absorbé par les neurones et s'accumulent donc dans le domaine
extracellulaire [9].

Les noyaux gris centraux sont principalement atteints, parfois, les noyaux de la base sont
aussi touchés.

On retrouve des cavitations correspondant a une désintégration du tissu cérébral. Il y a

une gliose, des réactions astrocytaires, une nécrose et des cavitations avec dépots cupriques et
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ferreux. La dégénérescence des cellules gliales et des fibres nerveuses aboutit a un état de
Spongiose [2].

La prolifération gliale astrocytaire se caractérise par la présence de deux types de cellules
anormales, trés évocatrices de la maladie : les cellules d'Alzheimer type | et Il et la cellule
d'Opalski (plus spécifique, c'est une cellule de grande taille avec un cytoplasme finement

granuleux et un noyau anormal, déplacé en périphérie) [2].

lll. Epidémiologie :

1. La fréquence :

La maladie de Wilson est une affection métabolique héréditaire, de transmission
autosomique récessive. Elle survient dans des populations de toutes origines ethniques et
géographiques avec une incidence mondiale d’environ 1/30.000 naissances vivantes [26].

La prévalence de la maladie de Wilson a probablement été sous-estimée jusqu’a présent.
Une étude récente suggere qu’une personne sur 40 serait hétérozygote pour le géne ATP7B [31].

L’incidence de la maladie augmente considérablement avec la consanguinité ; de ce fait
elle sera théoriquement fréquentes dans les pays du Maghreb vue la fréquence des mariages

consanguins [32].

Tableau VI : Nombre de cas de MW colligés dans des études marocaines

Série Ville Année Nombre de cas
BENKIRANE [33] Rabat - Maroc 1984 - 1987 3
GHAILAN [34] Rabat - Maroc 1990 - 1998 8
BELAHMER [35] Casablanca - Maroc 1990 - 1997 8
IDRISSI et al [102] Fés - Maroc 2003 - 2010 20
Notre série Marrakech - Maroc 2008 - 2016 24
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Ce taux bas de la maladie pourrait étre expliqué par le retard diagnostique de cette
affection, vu, d’une part, la difficulté de la confirmation biologique de la maladie (coup trop cher
du bilan biologique qui ne sont pas réalisés de facon routiniére), d’autre part a cause de la
méconnaissance de cette maladie par les praticiens.

La majorité des malades de la série de GHAILAN [34] et BELAHMER [35] proviennent de la
région de Fes et du nord du Maroc ; cela pourrait étre expliqué par la fréquence des mariages
consanguins dans cette région, et que ses populations sont socialement et géographiquement
isolées.

Dans notre série, la consanguinité était retrouvée chez 13 patients soit 54 % des cas. De
ce fait, une enquéte familiale basée sur le dosage de la cuprurie seule est pratiquée chez tous
nos malades. Cette enquéte a permis le diagnostic chez un seul cas, qui était inclus dans la

série.

2. L’age:

L’'age de début de la maladie est tres variable d’une fratrie a I'autre et au sein d’une
méme fratrie tout comme le nombre d’homozygotes.

Dans la majorité des cas, les symptomes apparaissent entre 5 et 10 ans,
exceptionnellement ils peuvent apparaitre avant I'dge de 3 ans reflétant probablement les
capacités considérables du foie a stocker I’excés de cuivre [26].

Le diagnostic peut étre retardé a cause de I'apparition insidieuse et de la succession
variable des symptomes hépatiques, neurologiques et psychiatriques.

Dans notre série, la moyenne d’age de découverte de la maladie de Wilson était de 10 ans
avec des extrémes de 7 ans a 15 ans .Ces données sont superposables a celles de la littérature

comme le montre le tableau suivant :
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Tableau VII : Age de découverte de la maladie de Wilson dans différentes séries

Auteurs Ages (ans)
ODIEVRE [36] 6-11
VALMARY [37] 5-10
MAHFOUD [38] 6-11
BELAHMER [35] 6-13
IDRISSI et al [102] 5-13
Notre série 7-15

3. Le sexe:

La maladie de Wilson a toujours été décrite comme légérement plus fréquente chez le
sexe masculin [26].

Dans notre étude, le sexe ratio était de 0,7 avec une légere prédominance féminine.

IV. Les manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques peuvent se présenter sous diverses formes et sont tres
hétérogénes tant dans leur présentation que dans la date d'apparition des premiers troubles.

La maladie se révele chez 45% des patients par une symptomatologie liée a l'atteinte
hépatique, chez 35% des patients par des signes neurologiques et chez 10% des patients par des
troubles psychiatriques [39]. Dans les autres cas, les manifestations sont hématologiques,
rénales ou ostéo-articulaires [40].

Les manifestations hépatiques prédominent chez I'enfant alors que les manifestations
neurologiques sont plus fréquentes au-dela de 18 ans [18].

Certains auteurs rapportent que les sujets dont la maladie s’est révélée par des
manifestations hépatiques sont généralement plus jeunes que ceux dont les premiers

symptoémes sont neuropsychiatriques [40].
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Dans notre étude, les premieres manifestations étaient hépatiques chez 15 malades soit

63% et neurologiques chez 9 malades soit 37 %.

1. Manifestations hépatiques :

Elles sont souvent isolées chez I'enfant, découverte entre 5 et 13 ans. Les manifestations
hépatiques peuvent aller d'une simple augmentation des transaminases a une hépatite
fulminante [41] .l convient d'évoquer I'hypothése d'une maladie de Wilson devant toute
hépatopathie chronique non virale et non toxique. Quatre tableaux cliniques peuvent étre

révélateurs :

1.1. Insuffisance hépatocellulaire aigue:

L’insuffisance hépatocellulaire aigue est un mode de révélation rare mais particulierement
grave de la maladie de Wilson. Elle s’observe essentiellement chez des enfants, des adolescents
ou des adultes jeunes.

Moins de 2 mois aprés les premiers symptomes (asthénie, douleurs abdominales vagues,
fievre et ictere), il apparait brutalement un tableau associant un ictere, une décompensation
oedemato-ascitique, une fievre et parfois une encéphalopathie (somnolence diurne et agitation
nocturne), et des troubles de coagulation avec un syndrome hémorragique [42].

On peut parfois noter la présence d’angiomes stellaires ou d’une circulation veineuse
collatérale abdominale, témoignant également d’une maladie chronique du foie sous-jacente.

L’anneau de Kayser-Fleischer peut étre absent a ce stade de la maladie.

Biologiquement, on note une augmentation des transaminases prédominant sur les ASAT
(contrairement a ce qui est observé dans les autres formes d'hépatite). L’élévation de la
bilirubinémie est souvent beaucoup plus marquée, principalement du fait de la coexistence
d’une hémolyse intra vasculaire. Une anémie hémolytique a test de Coombs négatif est en effet

constante. Les facteurs de coagulation sont abaissés (le facteur V est en régle <50 %) [42].
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En I'absence de traitement, I’évolution se fait habituellement vers le déces en quelques
jours ou semaines. Un tableau similaire peut étre observé chez les sujets jusqu’alors traités au
long cours par des chélateurs de cuivre, et qui ont interrompu brutalement leur traitement [42].

Dans notre série, 10 cas ont été révélé par un tableau d’insuffisance hépato-cellulaire

aigue, dont deux hépatites fulminantes avec un foie augmenté de taille et de consistance molle.

1.2. Hépatite aigue :

Tableau superposable a celui d'une hépatite aigué virale. C’est un mode fréquent de
révélation de la maladie chez I'enfant. On note des manifestations classiques avec anorexie,
nausée, souvent un ictére, parfois une hépato-splénomégalie [27].

Les transaminases et la bilirubinémie sont modérément élevées. Il existe parfois une
anémie hémolytique transitoire qui est particulierement évocatrice, et les marqueurs viraux sont
négatifs. Les anomalies régressent spontanément en quelques semaines, ce qui peut donc étre
faussement rassurant.

Une hépatite aigue qui présente au cours de son évolution une anémie hémolytique avec
un test de Coombs négatif ou une hypo-uricémie doit faire soulever la possibilité de maladie de

Wilson [27].

1.3. Hépatite chronique :

Le plus souvent asymptomatique, les lésions hépatiques se constituent progressivement
a bas bruit, la maladie restant donc pendant trés longtemps silencieuse, sans aucun symptéme
ni plainte fonctionnelle hormis une asthénie isolée ou plus rarement un ictere. Parfois on note
une anorexie, une ascite, des douleurs abdominales intermittentes ou des nausées.

Un examen clinique attentif, peut retrouver un foie augmenté de volume.

Biologiquement, on note une élévation modérée mais persistante des transaminases
parfois pendant des années [26]. Dans ce cas, le traitement a un effet bénéfique alors qu’en

I’absence de traitement, I’évolution est de regle fatale.
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1.4. Tableau de cirrhose décompensée :

Bien que la cirrhose soit le plus souvent constituée a des stades tres précoces de la
maladie, elle ne devient cliniquement patente qu’a un stade plus tardif.

La cirrhose wilsonienne est remarquable par sa tolérance clinique et la discrétion des
anomalies, elle peut survenir insidieusement ou faire suite a une hépatite chronique active.

Parmi les cas rapportés dans la littérature, la cirrhose wilsonienne est beaucoup plus
fréquente chez le sexe masculin [6].

Les signes révélateurs appartiennent a toute cirrhose : angiomes stellaire, érytheme
palmaire, sub-ictére, cedémes des membres inferieurs, ascite. Le foie peut étre hypertrophique
mais le plus souvent atrophique.

Les complications sont également celles d’une cirrhose commune : hypertension portale
responsable de varices cesophagiennes, dont la rupture qui survient dans 5% a 10% des cas, est
le plus souvent fatale ; SMG avec hypersplénisme ; encéphalopathie hépatique, infection du
liquide d’ascite et syndrome hépatorénal.

L’incidence du carcinome hépatocellulaire semble plus faible au cours de la maladie de
Wilson qu’au cours des autres causes de cirrhose. Cela a fait évoquer un role protecteur du
cuivre vis-a-vis de la carcinogenése hépatique [43].

Dans notre série, nous avons eu 12 cas de cirrhose dont 8 associées a une atteinte

neurologique.

2. Manifestations neurologigues :

La maladie de Wilson est caractérisée par une importante hétérogénéité phénotypique et
génotypique. Les formes neurologiques représentent 35% et débutent souvent progressivement
(en moyenne sur 2 ans) avec une histoire hépatique antérieure [29].

L’atteinte neurologique dans la maladie de Wilson est au début souvent discréte, mais

doit étre systématiquement recherchée car elle constitue un appoint pour le diagnostic de la
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maladie de Wilson. Son installation brutale apres un facteur déclenchant tel une dérivation, un
traumatisme ou surtout une intervention chirurgicale sous anesthésie générale est décrite [6].
L’atteinte neurologique s’observe entre 15 et 30 ans, elle est exceptionnelle a un age
inférieur ou égal a 12 ans. Elle se manifeste par des signes frustes [6]. Il s’agit en effet d’un
retard des acquisitions scolaires, des troubles de comportement a type de trouble d’humeur. Peu
a peu apparaissent des tremblements, une démarche lente, une mimique pauvre avec facies
inexpressif et écoulement salivaire, une voix monocorde, des mouvements athétosiques et / ou
choréiques vont compléter le tableau et s’aggraver par les stimulations et les émotions. Les
mouvements choréiques peuvent orienter a tort vers une chorée de Syndehman [2]. Le tableau

neurologique se compléte ensuite, dominé par la rigidité et les mouvements anormaux.

Trois formes neurologiques ont été individualisées : [44]
- Forme pseudo-sclérotique : forme la plus fréquente, associant un tremblement, une
ataxie et une diminution des capacités fonctionnelles ;
- Forme parkinsonienne ou hypokinétique : avec syndrome parkinsonien akinéto-
rigide ;

- Forme hyperkinétique : avec postures dystoniques ou mouvements choréiques.

Ces anomalies peuvent étre en rapport avec une destruction neuronale diie a la toxicité

du cuivre, une gliose, une nécrose ou une cavitation pouvant aboutir a I’atrophie [45].

2.1. Rigidité :

L’hypertonie est diffuse, de type extrapyramidale, elle se singularise en outre par sa
prédominance axiale (visage, cou, tronc), I'atteinte des membres étant plus discrete. Sa grande
variabilité d’'un moment a l'autre de I'’examen, avec renforcement a I’émotion et encore plus a
I’effort est remarquable. Le faciés est d’emblée évocateur : le visage est figé, les lévres

entrouvertes et I’hypertonie des muscles péribuccaux donne un aspect de sourire permanent.
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Les yeux gardent cependant une mobilité normale. Toute tentative de mimique aboutit a
une grimace sardonique, I’ensemble des muscles du visage se contractant sans respecter les
synergies habituelles. La contracture diffuse aux muscles du cou, de la nuque voire a ceux de la
langue et du pharynx, entrainent une dysarthrie. Le débit verbal est métronomique, la voix
étouffée et monocorde. Une hyper sialorrhée associée est fréquente. La dysphagie est plus rare
[6].

La station debout est instable avec tendance a la rétro pulsion et aux chutes en statue. La
démarche est raide, guindée, dystonique avec tronc en hyper lordose, bras en rétropulsion et
parfois dandinement pseudomyopathique. Des spasmes hypertoniques diffusant aux

musculatures des membres peuvent encore accentuer le caractere maniéré de la marche [6].

Dans notre étude, 6 malades avaient un syndrome extrapyramidal, dont I'dge était

compris entre 8-10 ans chez 2 enfants, et supérieur a 10 ans chez 4 patients.

Tableau VIII : Atteinte extrapyramidal au cours de la MW dans différentes séries

Série Nombre de patients.ayant un Sd Pourcentage (%)
Extrapyramidal
GHAILAN [34] 1 13%
BELAHMAR [35] 1 13%
IDRISSI et al [102] 4 20%
Notre étude 6 25%

2.2. Mouvements anormaux :

IIs peuvent revétir plusieurs types. Cela peut étre un véritable tremblement de repos qui
est toujours augmenté par le maintien des attitudes et surtout I’action volontaire. Parfois c’est
un discret tremblement d’attitude, d’allure idiopathique, voire un tremblement lingual. Plus
souvent, il s’agit d’'un grand tremblement n’apparaissant que dans le maintien actif des positions
et surtout au cours du mouvement intentionnel qu’il parasite. Dans la manceuvre classique du

signe Bretteur (opposition des index devant le thorax), on remarque facilement que les
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mouvements anormaux s’exercent dans tous les plans ; I'existence de spasmes oppositionistes
est bien mise en évidence par I’épreuve de Froment [6].

L’accompagnement du geste n’améliore en rien la dyskinésie, a I'opposé de ce qui se
passe chez les cérébelleux. Du fait de sa diffusion souvent considérable, il en résulte de grandes
difficultés dans I’exécution de geste quotidien, une dysgraphie, une dysarthrie a type de voix
explosif, hachée, tremblée dont la sévérité est corrélée a la gravité des autres signes
neurologiques.

D’autres types de mouvements peuvent encore étre observés : mouvements choréiques
prédominant parfois a la racine des membres, athétose des extrémités, spasmes de torsions,

stéréotypies gestuelles.

2.3. Crises d’épilepsie :

Des crises épileptiques se rencontrent dans 5 a 10 % des cas, focales ou généralisées,
mais aussi myocloniques, ou des états de mal. Elles sont rarement inaugurales. Des formes
focales temporales, ou méme giratoires, ont été décrites. La prévalence de I’épilepsie serait 6,2
fois plus élevée que dans la population normale.

Les crises peuvent survenir a tout moment de I’évolution de la maladie, mais le plus

fréquemment apreés le début du traitement [46].

2.4. Signes pyramidaux et pseudobulbaires :

Les sighes pyramidaux sont moins fréquents (20 %). On a décrit des signes de Babinski,
Hoffmann, une hyper-réflexie et des clonus, ainsi qu’une spasticité avec des postures fixes qui
étaient corrélées a des atteintes séveéres de la substance blanche au scanner. Des signhes

pseudobulbaires ont été mentionnés dans 18 % des cas [6].
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3. Manifestations psychiatriques :

Les troubles psychiatriques sont inauguraux (dans 15% des cas) ou accompagnent les

manifestations neurologiques. lls sont alors d'autant plus séveres que la symptomatologie

neurologique est avancée [12].

Tres fréguemment on note un désintérét de l'activité scolaire ou professionnelle.

L'éventail des manifestations psychiatriques est considérable avec par ordre de fréquence

1 [48 ; 49]

Des troubles thymiques : hyperémotivité, labilité de I'humeur, dépression de gravité
variable, avec a lI'extréme acceés mélancolique voire troubles bipolaires. Les tentatives
de suicides ne sont pas rares ;

Des troubles du caractére : irritabilité, agressivité, coléere immotivée. Ces
modifications de caractére qui surviennent a l'adolescence peuvent paraitre banales
et retarder le diagnostic. A Il'extréme, on peut constater des troubles du
comportement avec violence et actes antisociaux ;

Des troubles psychotiques : comportement bizarre, retrait social, délire,
hallucinations, syndrome schizophrénique ;

Des troubles cognitifs : allant de troubles de la mémoire de fixation avec

bradypsychies a un état de démence sous corticale dans les formes évoluées.

Dans notre série, un seul malade avait un trouble psychiatrique a type de syndrome

dépressif.

4, Manifestations oculaires :

4.1. L’anneau de Kayser-Fleischer :

Il fut décrit en 1902 par Kayser puis en 1903 par Fleischer mais c'est seulement plus tard,

que l'association a la dégénérescence hépato-lenticulaire sera faite.
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Il est dii a la précipitation de sel de cuivre en granules irréguliers a la face postérieure de
la membrane de Descemet. En général bilatéral, il peut étre exceptionnellement unilatéral.

Il s’agit d’un anneau de 1-3 mm de couleur verte ou bronze, siégeant a la périphérie de
la cornée au niveau de sa face interne (Figure 23). Lorsqu’il apparait, il occupe le pole supérieur
de la cornée (il peut étre donc incomplet). Ultérieurement, il gagne le pole inférieur qui s’étend a
toute la circonférence.

Il est parfois visible a I’eil nu, mais le plus souvent, il n’est visible qu’a I’examen a la
lampe a fente.

Cet anneau est souvent présent chez les malades ayant des manifestations
neuropsychiatriques [50] (dans ce cas, son absence représente un argument trés sérieux contre
le diagnostic) ; il peut faire défaut au cours des formes hépatiques (dans ce cas, son absence
n’est donc pas un argument contre le diagnostic [40].

L’anneau de Kayser-Fleischer n’est pas pathognomonique de la maladie de Wilson. Il peut
étre observé dans d’autres atteintes hépatiques, principalement chez les malades ayant une
cirrhose biliaire primitive, une atrésie des voies biliaires, une cholestase chronique intra ou extra
hépatique et la cirrhose cryptogénétique [51]. Il peut étre aussi le résultat d’'une intoxication
locale (collyre a base de cuivre) ou générale (le sulfate de cuivre en viticulture).

Lorsqu’un traitement chélateur du cuivre est administré, [I'anneau disparait

progressivement (en 3- 4 ans en moyenne) [40].

Figure 25 : Anneau de Kayser-Fleischer.
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Dans notre étude I’anneau de K-F était présent chez 17 malades; il a été noté chez deux

enfants sur 6 dans la série de GHAILAN [34], chez tous les malades de la série de BELHMER [35].

Tableau IX : Nombre de malades ayant un anneau Kayser—Fleisher dans différentes séries

Série Nombre de cas Pourcentage (%)
GHAILAN [34] 6 75%
BELHMER [35] 8 100%
IDRISSI et al [102] 14 70%
Notre série 17 71%

4.2. La cataracte en « fleur de tournesol » :

Cette cataracte a été décrite dés I’ere biomicroscopique, en 1902, par Oloff et Siemerling
[40].

Quoique rare (17% des cas), celle-ci reste un signe pathognomonique de la maladie de
Wilson [52]. Elle peut coexister avec I’'anneau de Kayser-Fleischer.

Il s agit d’un disque gris ou brun doré, siégeant a la partie centrale du cristallin et d’ou
partent des radiations en pétales de fleur. Uni ou bilatéral, il ne géne pas la vision.

En cas de traitement par des chélateurs de cuivre, la disparition de cette cataracte est

beaucoup plus rapide que celle de I’'anneau de Kayser-Fleischer [7].

Figure 26 : Cataracte en Fleur de Tournesol
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4.3. Troubles oculomoteurs :

IIs sont assez rares. On peut noter une diplopie, une vision floue par des troubles de
I’'accommodation ainsi que des anomalies a la poursuite verticale du regard [6].
Aucun de nos malades n’avait une cataracte en fleur de tournesol ni de troubles

oculomoteurs.

5. Manifestations hématologiques :

5.1. Anémie hémolytique :

Une anémie hémolytique a test de Coombs négatif, aigué, subaigué ou rémittente, est
parfois rencontrée comme présentation inaugurale [53].

L’inhibition des enzymes érythrocytaires (G6PD, PK), mais aussi I'effet des radicaux libres
sur sa membrane, sont considérés comme responsables.

La plupart des cas ont une cirrhose avec une anémie hémolytique a bas bruit, chronique,
avec quelques épisodes aigus qui peuvent précéder la symptomatologie hépatique ou
neurologique de quelques années.

L’ictere causé par I’hémolyse est modéré, et 85 % de la bilirubine est non conjuguée avec
urine de couleur normale.

Des calculs biliaires peuvent en résulter dans les formes chroniques, mais une crise
réticulocytaire est rare. L’hémolyse peut étre déclenchée par la D-Pénicillamine ou le zinc.

Dans notre série, nous avons eu 14 cas d’anémie hémolytique soit 58 %, dont 11 malades

ont bénéficié d’un test de Coombs qui est revenu négatif.
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5.2. Troubles de la crase :

a. Thrombopénies :

D' une part elle est secondaire a I'hypersplénisme, et d'autre part a la toxicité directe du
cuivre. La cirrhose engendre un hypersplénisme qui séquestre tous les éléments figurés du sang
dont les plaquettes. Il y a donc une accélération de la destruction plaquettaire.

Par ailleurs, le cuivre intervient sur la mégacaryogénése en provoquant une anomalie de
la production plaquettaire [51].

Dans notre étude, la thrombopénie était fréquente dans 62 % (15 malades), dont 5 cas de
thrombopénie sévere avec un taux de plaquettes inférieur ou égal a 20 000 éléments/mm3, 8
cas de thrombopénie modérée avec un taux de plaquettes compris entre 20 000 et 100 000
éléments/mm3, et deux cas de thrombopénie minime avec un taux de plaquettes entre 100 000

et 150 000 éléments/mm3.

b. Diminutions des facteurs de la coagulation :
Elle est liée a l'insuffisance hépatocellulaire qui entraine un déficit en facteur Il, V, VIl et X,

antithrombine Ill, fibrinogéne et prothrombine.

c. CIvD:

Elle est due a I'hémolyse et a la lyse hépatocytaire.

5.3. Leucopénie :

Elle est aussi secondaire a I'hypersplénisme.

Dans notre série, la leucopénie par hyspersplénisme était retrouvée chez 12 malades,
dont 8 avait une leucopénie modérée avec un taux de GB compris entre 1500 et 4000
éléments/mm3, et 4 malades avaient une leucopénie sévere avec un taux de GB inférieur a 1500

éléments/mm3.
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6. Manifestations rénales :

Les manifestations rénales sont souvent liées a des lésions tubulaires proximales et

rarement a une atteinte glomérulaire [40].

L’atteinte tubulaire engendre un défaut de réabsorption tubulaire par atteinte proximale avec:
- Hyperaminoacidurie ;
- Glucosurie intermittente, fructosurie ;
- Uricosurie ;
- Hypercalciurie et néphrocalcinose ;

- Hyperphosphaturie.

Ces anomalies seraient liées a la toxicité du cuivre pour les cellules tubulaires proximales
[40]. Elles peuvent étre responsables d’une hypocalcémie, d’une hypophosphoremie et de
lithiases urinaires.

Quelques cas de syndrome de Fanconi sur atteinte tubulaire proximale ont été décrits.
Une acidose tubulaire par atteinte distale est retrouvée rarement de méme qu’une insuffisance
rénale [26].

L’atteinte glomérulaire consiste en une diminution de la filtration glomérulaire et du flux
sanguin [54]. Elle se manifeste par une protéinurie; surtout albuminurie, une hématurie
intermittente, récidivante qui peut étre un symptome inaugurale de la maladie.

Le syndrome hépatorénal avec fonction tubulaire normale complique généralement
I'insuffisance hépatique et il convient d’y éviter les diurétiques.

Une glomérulonéphrite avec syndrome néphrotique a complexes immuns ou a IgA est
aussi décrite [7].

Dans notre série, nous n’avons objectivé aucune atteinte rénale au moment du diagnostic

de la maladie de Wilson. Un seul malade a présenté, avec un recul moyen de 3 ans, un syndrome
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hépato-rénal avec une insuffisance rénale (créatinine = 300 ; urée = 5) qui a bénéficié d’une

séance d’hémodialyse.

7. Manifestations ostéo-articulaires :

Il n’apparait pas qu’un tableau rhumatologique spécifique doive alerter le rhumatologue
vers une maladie de Wilson, a [I’exception d’une arthrose périphérique, voire une
chondrocalcinose radiologique chez un sujet jeune, ou des plaintes articulaires récurrentes

inexpliquées chez I'adolescent [55].

Les manifestations ostéo-articulaires sont plurifactorielles : [7]
- Par effet toxique direct du cuivre sur le cartilage et sur la formation osseuse ;
- Par l'acidose tubulaire rénale responsable d'une déminéralisation ;
- Par l'insuffisance hépatique qui aboutit a une ostéoarthropathie hypertrophique

douloureuse des poignets et des chevilles

7.1. Au niveau 0SSeUX :

Ces troubles sont courants dans les formes évoluées et sont directement liés aux fuites
rénales de phosphates et de calcium. On peut avoir une ostéoporose précoce, une ostéomalacie,
une ostéodystrophie d'origine rénale, et des fractures spontanées. Des cas d'ostéochondrite

disséquante ont été rapportés [56].

7.2. Au niveau articulaire :

Toutes les articulations peuvent étre atteintes. On peut avoir des raideurs et des
restrictions articulaires surtout des hanches et des genoux. Des cas d'arthrites récurrentes ont

été décrits plutot chez I'enfant avec dépots de cuivre intra synovial.
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A la radiologie, les anomalies les plus caractéristiques sont : une condensation floue et
irréguliere de la plagque osseuse sous-chondrale, des calcifications para-articulaires au point
d'insertion capsulo-ligamentaire, des érosions épiphysaires. La chondrocalcinose des genoux et
la chondromalacie rotulienne sont mentionnées.

Dans notre série, un seul malade avait présenté une arthrite du genou au moment du

diagnostic.

8. Manifestations endocriniennes :

Il est difficile de distinguer les signes endocriniens directement liés a la toxicité du cuivre

de ceux induits par la cirrhose hépatique [18].

- Retard pubertaire et gynécomastie [40]
- Autres : Une hypoparathyroidie, une intolérance au glucose ou une insuffisance

pancréatique exocrine sont d’observation exceptionnelle.

9. Manifestations cardiaques :

Elles sont a types de : [49]
- Arythmie : rare mais pouvant étre sévere avec fibrillation ventriculaire et mort
subite ;
- Des troubles de la conduction (par concentration élevée de cuivre dans le faisceau
de His) ;
- Insuffisance cardiaque congestive ;
- Une cardiomyopathie congestive avec myocardite et fibrose interstitielle.
- On retrouve des anomalies électriques a I'ECG chez un tiers des patients
avec [49] :

- Hypertrophie ventriculaire droite ou globale ;
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- Repolarisation précoce ;

- Sous-décalage ST ;

- Inversion des ondes T ;

- Extrasystoles auriculaires ou ventriculaires ;
- Fibrillation atriale ;

- Bloc sino-atrial ;

Bloc atrio-ventriculaire (BAV) type I.

Une atteinte du systéme nerveux autonome associant une hypotension orthostatique et
une réponse anormale a la manceuvre de Valsalva a été récemment décrite. Cela s'expliquerait
par une accumulation de cuivre au niveau du tronc cérébral [7].

L’atteinte cardiaque survient chez les malades Wilsoniens sans prédominance de sexe et

chez des sujets de différents ages.

10. Atteintes de la peau et des phanéres : [7]

Les troubles de la pigmentation cutanée peuvent étre marqués mais sont tardifs, on note
la présence d’une hyperpigmentation brunatre qui respecte les muqueuses et prédomine au dos
du pied et aux crétes tibiales, liée a un dépot de mélanine le long de la jonction dermo-
épidermique.

Des lunules azures sur les ongles sont décrites comme équivalentes de l'anneau de

Kayser-Fleischer, mais sont rarissimes et non spécifiques.
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Figure 27 : Lunules azures des ongles au cours de la MW

11. Atteinte immunologique :

L’association a une hépatite auto-immune est connue. Une association a une
dermatopolymyosite, une myasthénie, un lupus, une sclérodermie, un syndrome de Good-

Pasture ou une carence en immunoglobuline A est plutot en rapport avec la D-pénicillamine [7].

12. Formes asymptomatiques :

Elles sont habituellement dépistées, idéalement vers I’dge de 3 a 4 ans, dans la fratrie
d’un enfant chez lequel vient d’étre reconnue une maladie de Wilson. Les signes biologiques se
résument a une élévation modérée et persistante des transaminases, mais celle-ci peut étre
absente alors que la balance cuprique est positive depuis de nombreuses années [58].

En I'absence d’antécédent familial, c’est habituellement a la suite de la découverte a
I’examen histologique du foie, demandé avec |’arriéere pensée d’une hépatite chronique, de
lésions de stéatose et d’un aspect particulier, vacuolaire, des noyaux hépatocytaires, que le
diagnostic de maladie de Wilson doit étre suspecté.

Si ce dernier avait été envisagé auparavant, I’étude du métabolisme du cuivre doit
permettre de reconnaitre les sujets homozygotes et la biopsie hépatique est réservée aux formes

de diagnostic incertain.
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L’apport diagnostique de la biologie moléculaire est ici important lorsque I'étude chez le
propositus s’est révélée informative. Il est en effet fondamental de reconnaitre la maladie de
Wilson a ce stade dans la mesure ou le traitement est constamment efficace, évitant le
développement progressif d’une insuffisance hépatocellulaire, d’'une cirrhose et I'apparition de

I’atteinte neurologique [58].

Tableau X : Tableau récapitulatif des manifestations cliniques de la maladie de Wilson

Organe Manifestations cliniques

Insuffisance hépatique aigue
Hépatite aigue
Hépatite chronique
Cirrhose décompensée

Foie

Tremblement
Systéme nerveux Chorée, Athétose
Dystonie

Trouble du comportement
Trouble de I’affectivité
Démence, psychose
Mouvement stéréotypés pseudo compulsifs

Psychiatrie

Anneau de Kayser-Fleischer

CEil
Cataracte en fleur de tournesol

Hémolyse intra-vasculaire

Hématologie o
Hypersplénisme

Protéinurie
Rein Hypocalcémie
Lithiase urinaire

Ostéoporose
Os Chondrocalcinose
Arthrite dégénérative

Arythmie
Coeur Insuffisance cardiaque congestive
Cardiomyopathie

Retard pubertaire
Glandes endocrines Gynécomastie
Aménorrhée
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V. DIAGNOSTIC POSITIF :

Le diagnostic de la maladie de Wilson est facile a évoquer lorsqu’il existe chez un patient
des troubles neurologiques extrapyramidaux, associés a des mouvements anormaux et une
atteinte hépatique. La présence de [|’anneau de Kayser-Fleischer confirme le diagnostic de la
maladie de Wilson [47].

En réalité, la seule maniere de reconnaitre la maladie de Wilson est d'y penser
systématiquement chez tout enfant agé de plus de 5 ans, quelle que soit l'atteinte hépatique. Il
faut alors rechercher des arguments cliniques, biologiques, moléculaires, et histologiques [52].

Le diagnostic de la maladie de Wilson est évoqué sur un faisceau d’arguments

épidémiologique, clinique et paraclinique :

1. Arguments épidémiologique, clinique et ophtalmologique :

- Consanguinité des parents [60] ;

- Déces inexpliqué dans la fratrie dans un tableau identique a celui du malade ;

- Les différentes manifestations cliniques de la maladie précédemment mentionnées ;

- L'anneau de Kayser-Fleisher, bien que non spécifique, reste un élément fondamental du

diagnostic [61].

2. Arguments biologiques :

Des anomalies biochimiques peuvent se révéler dans des bilans usuels de routine : NFS,
transaminases, bilirubine, phosphatases alcalines, Gamma GT, bilan d'hémostase.
Mais les perturbations biologiques spécifiques de la maladie de Wilson reposent sur

I'analyse du bilan cuprique.
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2.1. Céruloplasmine :

La céruloplasmine est une béta 2-glycoprotéine de 135 kDa qui contient 8 atomes de
cuivre par molécule, soit environ 90 % du cuivre sérique. Les valeurs de référence sont de 0,22 a
0,6 g/L, et légérement plus faibles chez I'nomme que chez la femme. Il existe des variations en
fonction de I'dge : a la naissance, les taux sont environ deux fois plus faibles, le taux adulte
étant atteint vers 6 mois [62]. On retrouve des taux élevés dans la phase aigue des syndromes
inflammatoires et dans certains cancers.

Les taux de céruloplasmine peuvent étre diminués chez des patients présentant un
syndrome néphrotique, une malabsorption intestinale ou une hépatopathie chronique avec
insuffisance hépatocellulaire.

Dans la maladie de Wilson, le taux est effondré chez environ 80 % des patients. Dans 10
al5 % des cas, son taux sera intermédiaire. Cependant, chez 5 a 10 % des patients, ce taux peut
approcher la normale ou méme étre normal [63]. Par ailleurs, jusqu'a 20 % des porteurs
homozygotes ont un taux bas de céruloplasmine malgré le fait qu'ils ne développeront pas la
maladie de Wilson [64].

Le taux de céruloplasmine est également effondré dans deux autres maladies génétiques
du métabolisme du cuivre : dans la maladie de Menknés dont la protéine déficiente est une
ATPase de type P présente dans tous les tissus sauf le foie, et dans l'acérulopasminémie
congénitale, due a une mutation du géne de la céruloplasmine [65].

Le taux de céruloplasmine peut donc constituer un facteur de suspicion mais pas de

diagnostic de la maladie de Wilson.

2.2. Le cuivre sérique :

Lui aussi est en général tres diminué en cas de maladie de Wilson. La cuprémie totale est
constituée par le cuivre lié a la céruloplasmine (92%) et le cuivre libre ionique. La cuprémie totale
est en principe basse mais non effondrée car il y a une augmentation de la fraction libre du

cuivre. Ce dosage est souvent trés variable au cours de la maladie et a donc peu d'utilité en
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pratique. En revanche, il permet une estimation de la concentration en cuivre libre
potentiellement toxique.

On peut déduire la concentration en cuivre libre par calcul de la différence entre le cuivre
total et le cuivre fixé a la céruloplasmine.

Actuellement, des recherches sont faites en biologie pour trouver une technique
permettant de doser directement le cuivre libre sérique, car cette estimation serait approximative
[51].

Le taux plasmatique de cuivre normal est entre 0,80 et 1,27 mg/I (12,5 et

18,7 umol/l). Le taux plasmatique libre est en dessous de 0,10 mg/l (1,6 umol/l) et est

élevé jusqu’a 1,0 mg/l chez les patients symptomatiques.

2.3. Le cuivre urinaire :

Le dosage du cuivre urinaire est indispensable au diagnostic de la maladie de Wilson.
Chez les patients symptomatiques, le taux est systématiquement élevé (> 100 pg/24 h) si la
totalité des urines de 24 h a été prélevée et si les urines sont exemptes d'une contamination par
le cuivre [66]. Ce taux doit étre confirmé sur des préléevements des urines de 24 h répétés une
ou deux fois, car il existe une variabilité d'un jour a l'autre influencée en particulier par
I'alimentation.

Une seule autre situation peut présenter une élévation du cuivre urinaire : c'est une
affection hépatique obstructive telle une cirrhose biliaire primitive ou une choléstase. Dans cette
situation, les taux du cuivre hépatique et urinaire peuvent étre élevés, et méme les anneaux de
Kayser-Fleischer peuvent étre présents.

Un taux de cuivre urinaire < 50 ug/24 h chez un patient symptomatique et en absence
d'insuffisance rénale, exclut pratiquement le diagnostic de la maladie de Wilson. Si la valeur du
cuivre urinaire est comprise entre 50 et 100 ug/24 h, des investigations complémentaires sont
justifiées [67]. Des valeurs a la limite supérieure de la normale chez des sujets

présymptomatiques ne doivent pas exclure le diagnostic dans la fratrie des patients affectés.
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Le taux des cupruries de 24 h est utilisé également pour le suivi de I'effet du traitement
chélateur. Initialement, ce taux atteindra des chiffres trés élevés négativant de facon durable la
balance cuprique. Il s'agit d'un parameétre indispensable au diagnostic. L'hypercuprurie est
constante, supérieure a 1.5 pmo1/24h (N<a 0.8 pmo1/24h).

La mesure se fait a partir des urines recueillies sur 24 heures. Ce dosage est aussi

extrémement important pour suivre l'efficacité et I'observance du traitement.

Tableau Xl : Tableau comparatif des résultats du bilan cuprigue des différentes séries

Céruloplasmine Cuivre sérique Cuprurie
Série Pourcentage | Nbre de | Pourcentage | Nbre de | Pourcentage Nbre de
(%) malades (%) malades (%) malades
BELHMER [35] 100 % 8 75% 6 75% 6
IDRISSI et al. 85% 17 40% 8 89% 17
[102]
Notre série 75% 18 88% 21 100% 24

2.4. Le cuivre échangeable relatif (REC) : [68]

La maladie de Wilson (MW) est une maladie génétique rare dont le diagnostic peut étre
délicat et repose sur un faisceau d'arguments clinico-biologiques. L'analyse génétique du géne
ATP7B reste la méthode la plus fiable pour poser un diagnostic de certitude, mais cette
technique est entravée par une augmentation du nombre de mutations génétiques et la
difficulté de sa réalisation dans la pratique courante. Le cuivre échangeable relatif (REC) offre
une excellente alternative pour confirmer le diagnostic de la maladie de Wilson et apprécier la
fraction toxique du cuivre dans le sang des patients wilsonniens.

Le cuivre échangeable correspond a la fraction du cuivre liée a I'albumine. Ce dernier se
base sur le déplacement du cuivre mobilisable par un chélateur avant 'ultrafiltration.

Une grande avancée a été faite avec le dosage du cuivre échangeable, reflet du cuivre

toxique, qui a été mis en place par I’équipe de Dr El Balkhi de I’hopital Lariboisiére. Le dosage du

cuivre échangeable (CUEXC) semble extrémement prometteur pour le diagnostic de la maladie
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puisqu'un ratio (REC) cuivre échangeable (CuEXC) / cuivre total (CuT) >18,5% avait une
sensibilité (Se) et une spécificité (Sp) de 100%. Dans le cas du screening familial, le REC est aussi

d’une grande utilité, permettant de différencier les porteurs hétérozygotes des sujets sains.

2.5. Le cuivre hépatique :

Il s'agit d'un dosage quantitatif du cuivre réalisé sur un foie sec a partir d'une biopsie
hépatique. C'est un élément important du diagnostic pour des valeurs supérieures a 250ug/g de
tissu sec chez les patients non traités [69].

Habituellement, on retrouve des valeurs supérieures a dix fois les valeurs normales [70].
Cependant, dans d'autres hépathopathies, la concentration du cuivre hépatique peut-étre
augmentée [71].

La biopsie est nécessaire seulement si les résultats des tests précédents ne sont pas
concluants. Mais outre la mesure du cuivre hépatique, la biopsie permet une étude histologique
du tissu hépatique donnant une appréciation des lésions (stéatose, fibrose portale et péri-
portale et a un stade plus avancé une cirrhose micronodulaire).

Au total les parametres du diagnostic positif de la maladie de Wilson sont résumés dans

le tableau suivant :

Tableau XII : Les paramétres biologigues du diaghostic
positif de la maladie de Wilson

Parameétres Normal Chez le Wilsonien
La céruloplasmine sérigue 0.20-0,6 mg /L < 0,20 mg/L
La cuprurie < 70ug/24h > 100ug/24h
La cuprémie 0,7-1,27 mg/L < 0, 7mg/L
Le cuivre hépatigue 20 - 40 ug/g > 250 ug/g
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3. Diagnostic génétique :

Le bilan cuprique ne permet pas toujours de poser le diagnostic de certitude : [60]
- De rares homozygotes malades peuvent avoir des taux en cuivre et en
céruloplasmine quasiment normaux;
- Des hétérozygotes en principe indemnes peuvent avoir une cuprémie et un taux de
céruloplasmine tres abaissés.
Or, il est important d'établir un diagnostic de certitude. D'une part pour les hétérozygotes
qui ne doivent pas étre traités inutilement, d’autre part, pour les homozygotes atteints, chez qui
un traitement précoce pourra éviter la survenue de signes cliniques [72].

L’étude génétique est donc indispensable [73].

Aujourd'hui, deux stratégies d'étude sont utilisées :
> Le diagnostic familial indirect par analyse d'haplotypes ;

> Le diagnostic direct par recherche de mutations.

3.1. Diagnostic génétique indirect :

Ce type de diagnostic est utilisé pour le dépistage des formes présymptomatiques dans la
fratrie d'un sujet atteint. Dans cette technique, on utilise des marqueurs proches du géne muté
pour établir des haplotypes spécifiques chez les parents et dans la fratrie. Il s'agit de
nombreuses séquences polymorphes de type microsatellite [70]. Le diagnostic est établi avec
pres de 99% de certitude.

Cela ne donne pas en revanche de renseignement sur la nature de I'anomalie génétique.
Ce diagnostic est réalisable en trois semaines et doit étre systématiquement proposé aux

membres de la fratrie d'un malade dont le diagnostic est établi de facon certaine.
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3.2. Diagnostic génétique direct par recherche de mutation :

La plupart des malades sont porteurs de mutations différentes du gene sur chaque
chromosome 13. Le diagnostic direct consiste donc a identifier ces deux mutations. Il peut étre

fait de deux facons différentes par :

> Recherche des principales mutations décrites grace a une technique PCRRFLP.

> Criblage SSCP des 21 exons du gene suivi d'un séquencage des exons anormaux [60].

Ces techniques tres lourdes nécessitent d'importants moyens techniques et financiers.

Ce diagnostic détermine I'anomalie génétique en cause. Il nécessite un balayage complet
du gene [60]. Les mutations les plus fréquentes sont d'abord recherchées, puis le criblage
continue tant que I'anomalie génétique n'est pas retrouvée [74].

C'est un travail trés long et fastidieux, qui peut prendre plusieurs mois. Le nombre et la
diversité des mutations rendent ce diagnostic difficile.

Actuellement, plus de 320 mutations et 80 polymorphismes ont été mis en évidence.
Méme réalisée de facon exhaustive, une recherche sur la partie codante du géne n'aboutit a

I'identification des deux mutations que chez 60 a 70% des patients [39].

4. Arguments radiologiques :

4.1. TDM cérébrale :

En cas d'atteinte neurologique, on note une hypodensité des noyaux lenticulaires et une
atrophie corticale [60], mais le scanner ne détecte pas toutes les lésions tant au niveau sus-

tentoriel qu'au niveau du tronc cérébral [75].

4.2. IRM cérébrale :

L'IRM est un outil important du diagnostic, méme si les anomalies constatées ne sont pas

spécifiques de la maladie. Tous les patients symptomatiques sur le plan neurologique et certains
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patients asymptomatiques ou ayant une forme uniqguement hépatique auront des anomalies de

signal au sein du parenchyme cérébral [47].

On note une atrophie cérébrale et des anomalies focales de signal sus et sous
tentorielles. Celles-ci se manifestent sous deux formes:
> Des hyposignaux T1 et hypersignaux T2 a la fois au niveau de la substance blanche et
de la substance grise reflétant I'cedéme et la gliose avec déplétion neuronale et perte
diffuse de fibres myélinisées.
> Des hyposignaux T2 bilatéraux et symétriques intéressant particulierement le noyau

postéro-ventral du thalamus.

Ces anomalies assez typiques de la maladie, seraient en rapport avec des dépots locaux
de cuivre. Elles sont le plus souvent observées en |'absence de traitement et leur évolution serait
un indice d'efficacité du traitement chélateur [75].

Les corrélations entre lésions IRM et sighes neurologiques sont d'interprétation difficile.

Dans notre série, I'IRM cérébrale était réalisée chez 5 malades et avait montré un hyper
signal T2 et flair des noyaux gris centraux chez tous les malades. Cette imagerie était réalisée
chez des malades présentant une anomalie a I’examen neurologique, ou ayant une atteinte

neurologique au premier plan.

5. Syntheése [61] :

Le diagnostic de la maladie de Wilson n’est pas toujours aisé car aucun test ne permet, a
I’heure actuelle, d’affirmer ou d’infirmer le diagnostic, en dehors du génotypage (d-HPLC, SSCP,
séquencage). Le tableau n’est pas toujours typique en terme de présentation clinique, de
circonstances diagnostiques, d’age de survenue de la maladie ou de résultats biologiques [76].

En 2001, lors de la 8&¢me conférence internationale sur la maladie de Wilson et la maladie
de Menkeés a Leipzig, en Allemagne, un score pour le diagnostic de maladie de Wilson (score de

Leipzig) a été discuté.
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L'utilisation d’un score composite comme le score de Leipzig peut étre trés intéressant
pour établir le diagnostic de la maladie de Wilson. Ce score, dont le tableau VIl regroupe les
différents items, prend en compte la symptomatologie clinique, les marqueurs biologiques et le
génotypage.

Ce score est en faveur d’'une maladie de Wilson lorsqu’il est supérieur a 4. Chez les

enfants, sa sensibilité et sa spécificité ont été évaluées a 94% [76].

Tableau XIlI: Le score de Leipzig développé a la 8¢me conférence
internationale sur la maladie de Wilson 2001[61]

Anneau KF : Cuivre hépatique (en absence du choléstase) :
— Présent 2 — >5xN(>250 ug'g) 2
—  Absent 0 — 50-250 pg/g 1
Signes neurologiques : — N<25 pg/e -1
— Séwveres 2 — Granulome & coloration Rhodamine positive 1
— Modérés 1 Cuprurie de 24h (en absence d’hépatite aigue) :
— Absents 0 — Normal 0
Ceéruloplasmine : - 1-2xN 1
— Normmal (>02gl) 0 - 2xN 2
- 0.1-02¢g1 1 — Normal mais 5 x N aprés la D-pénicillamine 2
- <01g1 2 Etude des mutations :
Anemie hemolvtique a test de — Mutations dans les 2 chromosomes 4
Coombs negatif : —  Mutation d ans un seul chromosome 1
— Présente 1 — Pas de mutation 0
— Absente 0

> Les patients avec un score total de deux a trois ont été considérés comme

« susceptibles d'avoir la maladie de Wilson, encore plus d’investigation peuvent étre
effectuées”.

> Le diagnostic de la maladie de Wilson a été jugé improbable pour les évaluations entre
zéro et un.

Afin de tester ce score, 143 enfants ayant une maladie hépatique chronique, agés d'au moins

5 ans, ont été examinés. Les résultats de cette étude sont résumés dans le tableau suivant
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Tableau XIV : Les résultats de I’étude évaluant le score de Leipzig [61]

Score
=>4 2-3 <1 Total
Les enfants ayant une 50 3 0 53
maladie de Wilson
Les autres diagnostics 5 40 45 90
Sensibilité | Spécificité Valeur Valeur
Prédictive + prédictive -
94 % 04 % 01 % 07 %

VI. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : [58] [59]

La maladie de Wilson est une affection rare, ce qui explique I'importance du diagnostic

différentiel.

La forme hépatique est souvent difficile a distinguer d’autres maladies hépatiques qui
entrainent des désordres biochimiques, en citant:
- L’hépatite virale ;
- L’hépatite auto-immune ;
- L’hépatite médicamenteuse ;
- La cholangite sclérosante primitive ;
- Le déficit en alpha 1 anti trypsine ;

- Lacirrhose biliaire primitive

L’atteinte neurologique dans la maladie de Wilson doit étre différenciée d’autres
pathologies telles que la dystonie héréditaire, ’ataxie héréditaire, etc.

L’anneau de Kayser - Fleischer n’est pas spécifique de la maladie de Wilson, il peut étre
vu dans les maladies hépatiques cholestatiques entrainant I’accumulation de cuivre, a savoir la
cirrhose biliaire primitive, I’hépatite chronique active et les cholestases intra- ou extra-

hépatiques.
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Le taux de céruloplasmine sérique peut étre diminué dans I'insuffisance hépatique aigue ou
d’une cirrhose décompensée de toutes étiologies. L’absence presque compléte de la céruloplasmine
est rencontrée dans I’hypocéruloplasminémie héréditaire autosomique récessive et qui peut mimer la
maladie de Wilson avec des dyskinésies, des troubles cognitifs, un diabete, etc.

Le métabolisme cuprique peut étre perturbé dans d’autres pathologies. Dans la maladie
de Menkes, le déficit fonctionnel en ATB7A lié a I’hétérochromosome X se traduit par une
carence en cuivre dans I'organisme en raison d’une absence d’exportation du cuivre hors la
cellule intestinale, et le dosage de cuivre urinaire et hépatique permet de conclure le diagnostic

différentiel des maladies de Meknes et de Wilson.

Clinique

Menkes

*Symptomes a la naissance

Wilson

sDébut enfant, adulte jeune

*Atteinte neurologique ++ +Maladie du foie puis du
sLésions vasculaires (tortuosité cerveau
artérielles, anévrysmes...) +Non fatale

sAnomalies cutanées .. s pullon
sFatale (avant 3 ans) Blologle
Cu sérique totale pi = :17 umoyy

1
Culibre™
Culié »N W .
\, Ceruloplasmine sérique (v=+024/

\\.\\ Cu hépatique (N = 4 50 pg/ g poid sec)

Gu libre 7
Culie xN\

W
AW
i

Mnk /WD génes

'Récessive lice a I'X

+ATPase TA
—

*Cu-histidine

60 %

+Récessive Chrom 13
'ATPase 7B

honjologie =

Traitement

*D Penicillamine, Trientine
+Zn salts, Thiomolybdate

Figure 28 : Maladie de Menkes, principal diagnostic différentiel de la maladie de Wilson

- 70 -




La maladie de Wilson chez I’enfant

VII. TRAITEMENT :

1. Buts:

Le traitement de la maladie de Wilson chez I’enfant pose trois types de problémes : [77]
[78]

- D’une part, les modalités d’application et de surveillance du traitement par la D-
Pénicillamine tout a fait comparables a celles utilisées chez I’adulte.

- D’autre part, et ceci plus particulier a I'enfant, dont I’hépatopathie est soit inaugurale et
prédominante, soit au contraire encore muette chez ’homozygote dépisté par '’enquéte
familiale systématique. Il s’agit d’apprécier dans quelle mesure le traitement chélateur
peut faire régresser une hépatopathie wilsonienne encore récente ou s’il est capable de
prévenir I'apparition de la cirrhose.

- Un autre probléme thérapeutique est posé par la décompensation hépatique, voir méme

le déces en cas de discontinuation du traitement chélateur.

Le traitement de fond da la maladie de Wilson vise essentiellement a diminuer le stock
global du cuivre dans I’organisme :

- Au stade précoce de cette affection, le but du traitement est de prévenir I’apparition des
lésions irréversibles du foie et du systeme nerveux central

- Au stade tardif, c’est d’éviter I'aggravation des lésions et de faire disparaitre ou

d’améliorer les symptomes.

2. Les moyens thérapeutiques :

La prise en charge d’un patient atteint de la maladie de Wilson est multidisciplinaire,
faisant intervenir des spécialités différentes (pédiatres, neurologues, psychologues,

kinésithérapeutes ...).
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2.1. L’éducation thérapeutique :

L’éducation thérapeutique doit veiller a la bonne compréhension du patient ayant une

maladie de Wilson et de ses proches.

L’information doit porter sur : [79]

>

La maladie : ses symptomes, en précisant les signes d’alarme qui doivent conduire
a une consultation ;

Les traitements prescrits et leurs éventuels effets indésirables ;

L'importance de l'observance thérapeutique a vie et les risques d’aggravation
éventuellement irréversible de la maladie a [I'occasion d’une rupture
thérapeutique ;

La planification des examens de routine ou de dépistage des complications ;

Les conseils diététiques.

2.2. Diététigue :

Le role de la diététique est trés controversé. En pratique, un régime alimentaire pauvre en

cuivre ne peut étre mis en place, tant celui-ci est présent dans de nombreux aliments. Les

spécialistes recommandent un régime contenant moins de 1 mg /j de cuivre chez l'adulte et

moins de 0.5 mg chez I'enfant en début de traitement.

Les aliments particulierement riches en cuivre sont le chocolat noir, les fruits secs, les

champignons, et surtout les coquillages, les crustacés et les abats [80].

Il est important surtout les six premiers mois de traitement, lors de la phase de

mobilisation du cuivre, d'éviter ces aliments. Cette phase terminée, les recommandations sont

moins strictes (1 a 1.5 mg de cuivre/ jour).

Pour certains auteurs, il est recommandé de ne pas faire plus d'un repas par semaine

avec coquillages, crustacés ou abats.
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Il faudrait aussi en théorie se renseigner sur la teneur en cuivre de I'eau du domicile et
s'assurer de I'absence de canalisation en cuivre. Il est conseillé d'éviter les systémes domestiques
adoucissants l'eau car ils I'enrichissent en cuivre.

L’apport de la vitamine A dont le taux est bas dans la maladie de Wilson est controversé [81].

2.3. Les chélateurs :

a. Le B.A.L (British-anti-Lewisite) : [79]

Le propanol (Dimercaptopropanol) est le premier agent chélateur utilisé, découvert par
Gurrings en 1948. Il est prescrit a la dose de 200-300 mg, deux fois par jour, en cures répétées
de 2 a 3 mois.

Il entraine une élimination effective du cuivre. Il doit étre donné quotidiennement sous
forme d’injections intramusculaires douloureuses avec fréquence d’abces et d’effets
indésirables: nausées, rush cutané, fiévre, aggravation des signes neurologiques, etc. Ce qui

rend inutilisable pour un traitement a vie.

b. La D-Pénicillamine : [12] [79]

Découvert par WALSHE en 1956, la D- pénicillamine a révolutionné la vie des malades.
C’est un acide aminé soufré proche da la cystéine ; elle en differe par le remplacement des 2
atomes d’hydrogene par deux groupes méthyles CH3. La présence d’un groupement Sulfhydryl

SH confere a la D-pénicillamine ses principales propriétés.

~NM, CH,

:'i‘u r\

O CH,

Figure 29 : Structure de la D-Pénicillamine
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Elle existe sous deux formes isométriques : la forme dextrogyre seule utilisée en clinique,
la forme lévogyre ayant des effets plus toxiques.

Ses indications thérapeutiques sont variées : maladie Wilson a partir de 1956, cystinurie
1963, certaines intoxication aux métaux lourds (zinc plomb, mercure) et plus récemment

maladie Waldenstron, cryoglobulinémie, polyarthrite rhumatoide.

La D-pénicillamine est le premier chélateur dans le traitement de la maladie de Wilson;
ceci du fait de ses caractéristiques :
- Active par voie orale ;
- Activité durable pendant des années ;
- Bonne solubilité digestive et absorption intestinale rapide ;

- Présente plusieurs radicaux libres.

Elle n’est pas encore commercialisée sur le marché pharmacologique marocain, ce qui

constitue un obstacle a une bonne prise en charge de la maladie de Wilson.

b.1. Mécanisme d'action :

C'est un agent chélateur du cuivre. Grace a ses groupements thiols, la molécule se
combine au cuivre ionique en exces. Elle agit par chélation réductrice en formant un complexe

non toxique éliminé dans les urines.

Par ailleurs, la molécule réduirait la toxicité cellulaire du cuivre au niveau hépatique en
facilitant sa séquestration sous forme non toxique (elle réduirait la formation de granules
lysosomales riches en cuivre).

Ce deuxiéme mécanisme d’action de la D-P explique I'efficacité rapide de ce médicament

et explique les rechutes parfois précoces qui succedent a son interruption.
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Alimentation 2 mg Cu/24 heures

Le taux de Cu libre dans
le sang se normalise
progressivement

-25% du Cu est transporté
jusqu'au fole mais il n'est
pas incorporé dans le Cp
ni élimine dans |a bile

Cu dans
les urinest

1 Le chélateur en se liant au C
empéche |'élimination urinai
du cuivre

2 1 est possible qu'il rédulse
du cuivre en I'empéchant de
le foie

Sécrétion dans la bile }

-50% incorpore dans un
complexe de métallothionéine -25% éliminé directement

et éliminé \ /

Figure 30 : Sujet atteint de la maladie de Wilson traité par un chélateur

Les comprimés sont dosés a 300 mg. Le médicament doit étre pris a jeun, reparti en
quatre prises, une demi-heure avant les repas ou deux heures apres car |'alimentation diminue
son absorption.

Pour diminuer le risque de survenue d'effets indésirables graves, son introduction doit
étre tres progressive : 150mg/j (soit ¥2 cp de Trolovol* ) pendant 15 jours, puis 300mg/j
pendant les 15 jours suivants, puis 600mg/j pendant les 15 jours suivants, et finalement la
pleine dose de 1200 a 1500mg qui doit étre poursuivie pendant plusieurs années puis remplacée
par une dose un peu plus faible (900mg/j ou 1200mg/j) pour maintenir un bilan cuprique

négatif. Cette dose doit é&tre maintenue a vie [82].

b.2. Efficacité clinique : [82]

La D-pénicillamine prévient I’apparition des lésions hépatiques lorsqu’elle est débutée au
stade initial de la maladie. Lorsqu’il n’existe pas encore de lésions hépatiques irréversibles, le

traitement permet d’éviter I'apparition d’une cirrhose et entraine fréquemment une régression
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des symptomes. Lorsqu’il existe une cirrhose, le traitement permet d’éviter I’aggravation de
celle-ci et entraine le plus souvent une amélioration clinique durable.

Lorsqu’il existe des manifestations neurologiques, tremblement, les troubles de
I’élocution et les troubles de I’écriture, ils régressent habituellement avec le traitement.

La dystonie s’améliore plus difficilement, la réversibilité des manifestations
psychiatriques est aussi inconstante.

Son efficacité est jugée par la mesure de la cuprurie des 24 heures qui peut atteindre

initialement des chiffres tres élevés, dépassant 10 moles par 24 heures.

b.3. Effets secondaires :

La complication la plus redoutable est I'aggravation du tableau neurologique en début de
traitement résultant de la mobilisation et de la redistribution des stocks de cuivre, avec une
augmentation des taux de ce dernier dans le plasma et le cerveau.

Par ailleurs, la D-Pénicillamine est source de nombreux effets secondaires qui imposent
son arrét dans 20 a 30% des cas [83].

Ses principaux effets indésirables sont :

c. Précoces:

- Réactions d'hypersensibilité avec urticaire, rash, lyrnphadénopathies ;

- Leucopénie, céphalées (souvent transitoires et bien réversibles sous
antihistaminigues ou corticothérapie) ;

- Anorexie, nausées, diminution du go(t ;

- Aplasie médullaire avec thrombopénie et leucopénie.

d. Tardifs:

- Glomérulopathie extra-membraneuse se manifestant par un syndrome
néphrotique ou une protéinurie isolée (constamment réversibles a l'arrét

du traitement) ;
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- Réactions auto-immunes (plus rarement) : lupus érythémateux disséminé,
dermatopolymyosites, myasthénie, purpura thrombopénique, syndrome de
Gougerot-Sjogren ;

- Elastopathie aprés plusieurs années de traitement [84]. La D-Pénicillamine
a en effet une action métabolique directe sur la polymérisation des fibres
élastiques et collagénes. Cela entraine donc des lésions cutanées bénignes
(peau seche et plissée) et des lésions muqueuses (ulcérations buccales

douloureuses) [85].

Ces effets secondaires nécessitent pendant toute la durée du traitement une surveillance
réguliere par un examen clinique adéquat, une NFS, une protéinurie et une cuprurie d’abord
toutes les semaines pendant le premier mois, tous les mois pendant la premiére année, plus tard
toutes les années [86] [87].

Un examen a la lampe a fente s’impose annuellement pour la surveillance de I'état
I’lanneau de KF qui représente un élément objectif dans I’évolution de la maladie (qui doit

disparaitre en moyenne en 3 a 4 ans) [86] [87]

Une des complications les plus fréquentes du traitement par la D-P est la rechute diie,

soit a une interruption du traitement, soit a une diminution trop importante de la posologie.

d.1. Contre indication de la D-P :

- Allergie aux pénicillines et aux céphalosporines, en raison de la possibilité chez
certains individus, d'allergie croisée entre les bétalactamines et la D-
pénicillamine ;

- Néphropathies hématurique et protéinique, IRC ;

- Altérations hématologiques importantes ;

- Lupus érythémateux, myasthénie, dermatoses séveres ;
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- Antécédents d'accidents graves (aplasie médullaire, pemphigus, myasthénie) aux

dérivés thiols (tiopronine, pyritinol) [89] [90] [90].

Dans notre étude, tous les malades ont été traités par la D-P. Des effets indésirables a
type de nausées, arthralgies et myalgies et une aggravation neurologique initiale sous D-P ont
été notées chez deux malades.

Les familles se procurent la D-P des pays voisins comme I’Espagne a travers Melilia et
Sebta ou la France, ce qui engendre des interruptions répétées du traitement ce qui explique

plus probablement, I’évolution défavorable chez des malades malgré leur mise sous D-P.

e. La Trientine ou TETA ou Triethylenetetramine :

La trientine, découverte par Walshe en 1969, est un agent chélateur alternatif qui peut
étre utilisé chez les malades ayant une intolérance a la D-P [85]. Elle semble étre utile dans la
prévention des détériorations cliniques rapides vues chez les malades ayant interrompu leur
traitement par la D-P [92].

La trientine a une faible absorption digestive et elle chélate le cuivre dans l'intestin. Elle
est excrétée au niveau urinaire, lié aux métaux chélatés : cuivre, zinc et fer.

On connait mal sa toxicité a long terme car la molécule fait I'objet de peu d'études. A
I'introduction du traitement, on peut aussi observer une aggravation du tableau neurologique,
mais a priori de facon moins fréquente qu'avec la D-P.

Aucune réaction d'hypersensibilité n'a été rapportée [12]. Des cas d'anémie
sidéroblastique ont été signalés lors de surdosage en raison de son action chélatrice de fer, ainsi
que des réactions « lupus like » ont été signalées.

La Trientine semble montrer une plus faible efficacité que la D-Pénicillamine. Cela est
jugé par la cuprurie et I'estimation du taux calculé du cuivre libre.

La molécule est donc indiquée en deuxiéme intention.

L'instauration du traitement est progressive jusqu'a 1000-1500 mg/j en deux ou trois

prises a distance des repas avec une dose d'entretien de 750 a 1000 mg/j [85].
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f. LeZinc:

f.1. Mécanisme d'action :

L'utilisation des sels de zinc dans la maladie de Wilson est une approche thérapeutique
différente. Celui-ci n'est pas un chélateur. En effet, le zinc bloque I'absorption intestinale du
cuivre en induisant la synthése d'une métallothionéine intestinale qui a plus d'affinité pour le
cuivre que pour le zinc [84].Cette protéine empéche donc le transport du cuivre a travers
I'entérocyte. Il augmente ainsi l'excrétion fécale du cuivre. De plus, au niveau hépatique, il
provoque la synthése d'une métallothionéine hépatique qui fixe le cuivre, empéche son passage

dans le sang et diminue ainsi le pool de cuivre toxique et mobilisable [93].

Alimentation 2 mg Cu/24 heures

|

Normalisation
progressive du Cu

libre dans le san )
9 'l Le zinc augmente la concentration

de la métallothionéine et, par
consequent
Normalisation 2
progressive
du cuivre dans
les urines 3

Reduction de réduit |'absorption de cuivre des
I'absorption de Cu e aliments et des sucs gastriques
augmente la sécrétion de cuivre
dans les selles

4 réduit progressivement I'exces de

cuivre dans le corps et normalise
le cuivre libre

Secrétion dans la bile }

++ incorporation
dans la métallothionéine e

et sécrétion \-
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Figure 31 : Sujet atteint de la maladie de Wilson traité par le zinc accroissement d'élimination

fécale du cuivre [12]

- 79 -



La maladie de Wilson chez I’enfant

f.2. Mode d'administration et posologie : [93]

Une dose de 5 a 7,5 mg/kg est donnée 1 heure avant ou aprés les repas, en trois a six
prises, sous forme de capsules, tablettes ou liquide.
Chez I’enfant, les posologies suivantes sont recommandées : de 1 a 5 ans, deux fois 25

mg/j ; de 6 a 15 ans, en dessous de 60 kg, trois fois 25 mg, au dessus de 16 ans, trois fois 50 mg.

f.3. Indications : [94]

Les sels de zinc sont utilisés essentiellement dans :
- Formes présymptomatiques ou paucisymptomatiques de la maladie de Wilson
- Traitement d’entretien, aprés avoir dépassé la phase initiale de la maladie.
Les sels de zinc sont commercialisés au Maroc, mais ils ne sont pas indiqués en premiére

intention dans le traitement de la maladie de Wilson.

f.4. Effets secondaires :

Ils sont mineurs :
- Une irritation gastrique avec nausées et épigastralgies en début de traitement [91] ;
- Des aggravations du tableau clinique hépatique et neurologique sont décrites mais
de facon moins fréquente [81] ;
- Une pancréatite biologique avec augmentation des amylases et lipases [26] ;

- Des céphalées

Le suivi biologique des traitements aux sels de zinc n’est pas vraiment codifié : certains
estiment que la cuprurie ne doit pas dépasser 1,2 mmol/24 h [26]. La normalisation du cuivre
libre calculé semble un élément plus significatif [95].

La compliance au traitement peut étre utilement évaluée par la zincurie qui devra

atteindre 30 mmol/24 h.

g. La Tétrathiomolybdate de I’'ammonium :

C’est une nouvelle molécule dans le traitement de la maladie de Wilson.

Non encore commercialisée, elle fait I'objet d'essais cliniques depuis plusieurs années.
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g.1l. Mécanismes d’action :

Le mécanisme d’action de cette molécule varie selon son délai d’administration par
rapport aux repas : [95]
- Lorsqu’elle est donnée au milieu des repas, elle bloque I'absorption intestinale du
Cuivre
- Lorsqu’elle est donnée entre les repas, elle est absorbée et forme un complexe
avec I'albumine et le cuivre sanguin toxique. Ceci permet de rendre le cuivre non

toxique.

g.2. Posologie :

Elle est administrée a raison de 6 prises orales par jour : 3 fois pendant les repas et 3 fois

a distance.

g.3. Efficacité clinique :

La Tétrathiomolybdate de I'amonium semble idéale dans les cas a présentation
neurologique [94].

Cette molécule produit un controle rapide du métabolisme du cuivre, elle est intéressante
pour éviter les aggravations précoces (Brewer et Al 1996) signalées avec tous les autres

traitements [96].

2.4. Synthése :

> La D-PENICILLAMINE reste le traitement le mieux connu et le plus utilisé. C'est un
chélateur efficace et puissant, mais c'est aussi celui qui occasionne le plus d'effets
indésirables

> La TRIENTINE qui reste un traitement de deuxieme ligne en cas d'intolérance a la D-
Pénicillamine, néanmoins intéressant méme si sa toxicité a long terme est moins
connue

> Le ZINC semble le traitement le moins toxique, il a prouvé son efficacité, mais il a un
délai d'action plus lent [51]

> La TTMA a l'essai clinique semble prometteur

- 81 -



La maladie de Wilson chez I’enfant

Tableau Il. Traitements pharmacologiques spécifiques.

Indications Posologie Suivi cuprique Effets secondaires®

Chélateurs du cuivre

D-Pénicillamine (DP) (Trolovol®) Traitement de référence Adulte : 1500 & 1800 mg/j TT cuprurie des 24 h A court terme troubles

Enfant : 750 a 900 mg/j digestifs, réactions allergiques,
leucopénie, thrombopénie
A moyen terme :
glomérulopathies, affections
auto-immunes (lupus induit)
A long terme : Iésions cutanées
bénignes, lésions muqueuses

Triéthylenetétramine ATUR Aduite : 1500 mg/j T cuprurie des 24 h (plus Plus rares et moins bien

(Trientine®) Enfant : 750 a 900 mg/j modeste gue sous DP) documentés qu'avec la DP :
anémie sidéroblastique, voire
lupus induit

Sels de zinc

Acétate de zine (Wilzin®) Formes présymptomatiques ou  Adulte : 150 mg/j L cuprurie des 24 h Gastro-intestinaux (nausees en
paucisymptomatiques Enfant < 6ans : 75 mg/j début de traitement)
Pancréatite biologique

@ Autres que I'installation ou I'aggravation des troubles neurologiques et/ou hépatiques, chsbrvés a l'instauration du traitement avec la D-Pénicillamine, le TETA ou le
zinc. Cette aggravation peut, en partie, étre prévenue par une augmentation trés progressive des doses.
b Autorisation temporaire d'utilisation limitée au cas d'échec, d'intolérance ou de contre-indication a la D-Pénicillamine.

Tableau XV: Tableau récapitulatif des traitements pharmacologiques spécifiques

dans la maladie de Wilson

2.5. Transplantation hépatique :

La transplantation hépatique est I'option thérapeutique pour les complications séveres de
la maladie de Wilson.

La plus grande majorité des patients répond favorablement aux traitements
conventionnels. Pour les patients restants, I'option de la transplantation peut étre soulevée.

La transplantation permet de traiter la maladie hépatique et de normaliser définitivement
le métabolisme du cuivre en remplacant un foie malade et porteur de I'anomalie génétique par
un organe au fonctionnement normal et génétiquement sain [95].

La premiére opération réussie dans ce cadre fut réalisée en 1969 [96].

Les indications de la transplantation sont :
- En urgence dans les hépatites fulminantes constamment mortelles,
- La cirrhose décompensée qui ne s'améliore pas aprés 2 a 3 mois de traitement
bien conduit.

- L'aggravation de l'atteinte hépatique sous D-Pénicillamine
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- Les poussées aigues de la maladie apreés arrét brutal du traitement chélateur.

La transplantation a aussi été proposée dans le cas de formes neurologiques sévéres ou
aigues, notamment chez les sujets jeunes, échappant a tous les traitements médicaux [96].

Aprés transplantation, la cuprémie va progressivement diminuer, la cuprurie et les taux
de céruloplasmine vont se normaliser. Cliniquement, on assiste a la disparition de I'anneau de
Kayser-Fleisher et a I'amélioration des symptomes neurologiques s'ils préexistaient et s'ils ne
sont pas séquellaires.

Une étude francaise (Guillaud O. et al) publié en 2014 a pour objectif d’évaluer les
résultats a long terme de la transplantation hépatique. Cette étude a intéressé 121 patients
wilsoniens ayant bénéficiés d’une transplantation hépatique (75 adultes et 24 enfants), entre
1985 et 2009. Le taux de survie moyen des patients aprés transplantation était de 81% a 1 an, et
80% a5 ans, 79% a 10 ans, 73% a 15 ans, 70% a 20 ans [97].

En conclusion, la transplantation hépatique a permis de tres bons résultats a long terme

gue ca soit pour les adultes ou les enfants.

2.6. Traitement symptomatique :

a. Plasmaphérése et systeme MARS :

Il s'agit des supports hépatiques avec différents systémes de dialyse a I'albumine. (Le
systéme MARS : Molecular Adsorbent Recycling System est le plus utilisé). Cette technique est
utile dans les hépatites fulminantes pour éliminer les toxines et améliorer I'encéphalopathie [85].

Chez le wilsonien, ce systeme a un intérét plus particulier en permettant une élimination
importante du cuivre libre sérique. Cela pourrait enrayer la survenue d'une anémie hémolytique

liée a la libération massive de cuivre.

b. Toxine botulique :

Elle améliore la qualité de vie en limitant les rétractions tendineuses et peut permettre
d’éviter une chirurgie lourde. Elle a une action antalgique sur les dystonies et hypertonies

douloureuses.
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Mais ce traitement symptomatique est couteux a forte dose, et ne doit étre utilisé qu’a

titre provisoire pour surmonter les périodes difficiles.

c. Rééducation motrice et orthophonique :

Trés importante dans les formes neurologiques

d. Antidépresseurs et antiparkinsoniens :

Il faudrait préférer les antidépresseurs imipraminiques.

Les benzodiazépines peuvent avoir une efficacité contre les tremblements.

Les anticholinergiques peuvent aider a lutter contre le syndrome parkinsonien et
notamment avoir une efficacité sur I’hypersalivation.

Les neuroleptiques doivent absolument étre évités pour ne pas aggraver le syndrome

extrapyramidal.

e. Traitement adjuvant :

Différents traitements peuvent étre associés [26]:

- La Pyridoxine 25 mg/ jour en prévention de I'épilepsie induite par D-Pénicillamine

- Le Sulfite de potassium qui diminuerait I'absorption du cuivre

- La Vitamine C qui préviendrait la survenue d'effets secondaires sous D-
Pénicillamine

- La Vitamine E comme antioxydant

Ces traitements sont mentionnés dans la littérature, sans études bien conduites.

3. Indication : [99][100][101]

> La tétrathiomolybdate d’ammonium semble étre idéale dans le traitement des cas a

présentation initiale neurologique [98]. Elle produit un contréle rapide du
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métabolisme du cuivre sans permettre a ces manifestations neurologiques de
s’aggraver.

> Le zinc est un médicament non toxique, mais il a une action lente.

> La trientine a I'avantage d’agir rapidement, mais elle a relativement une grande
incidence des effets indésirables, et partage aussi avec la D-P le risque
d’aggravation des manifestations neurologiques dues a la redistribution du cuivre
dans le cerveau.

> La D-P a une action rapide, mais elle encourt le risque d’aggravation des
manifestations neurologiques dans 50 % des cas. Ceci est probablement dd a la
redistribution du cuivre dans le cerveau a partir du foie. De plus, la D-P a une
grande fréquence des effets indésirables.

> La diététique ne joue pas un rodle tres significatif dans la gestion moderne de la

maladie de Wilson.

3.1. Pour les cas & présentation neurologique :

> La D-P expose au risque d’aggravation.

> La trientine fait courir probablement le méme risque.

> Le zinc a une action lente, mais il est le meilleur parmi les médicaments
disponibles aujourd’hui [99].

> La tétrathiomolybdate est utilisé avec succeés chez ce type de patient (mais

toujours aux essais thérapeutiques)

3.2. Pour les cas a présentation hépatique :

> Les patients présentant une hépatite fulminante aigue doivent bénéficier d’une
transplantation hépatique [99].

> Pour ceux présentant une atteinte hépatique modérée, un traitement médical
est suffisant. Les trois médicaments : D-P, trientine et zinc sont également

efficaces, mais le grand avantage du zinc est I'absence compléte d’effets
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indésirables. Le zinc subit actuellement une révision comme une nouvelle
application médicale par I'USFDA. Une fois que cela sera prouvé, le zinc
prendra sa place comme un traitement de premier choix de la maladie de

Wilson. [99] [T00] [101]

3.3. Les formes asymptomatiques :

Les patients asymptomatiques sont aussi traités par le zinc.

4, Surveillance du traitement :

La surveillance réguliére des patients atteints de maladie de Wilson est importante pour
s’assurer de l'observance du traitement, pour diagnostiquer les carcinomes hépatocellulaires
compliquant les cirrhoses et dépister les complications liées au traitement. Celles-ci concernent
essentiellement la D-Penicillamine ; elles peuvent étre précoces comme les réactions allergiques,
apparaitre aprés plusieurs mois de traitement comme les glomérulopathies ou les complications
immunologiques, ou aprés plusieurs années comme les élastopathies. Sans oublier les carences
en cuivre qui surviennent apres de nombreuses années de traitement : ces carences se manifestent

par une leucopénie, souvent associée a une anémie, puis une myélo-neuropathie [24].

Ainsi, le suivi des malades atteints de la maladie de Wilson a pour but de :
e Etablir un bilan comparatif des atteintes Iésionnelles par rapport au bilan initial
e Confirmer I'efficacité thérapeutique et adapter le traitement ;

o Vérifier la bonne tolérance et I’observance thérapeutique.

4.1. Initiation du traitement : [12]

a. Patients symptomatiques

Les patients symptomatiques doivent étre traités le plus rapidement possible. Une fois le
diagnostic établi, se succedent alors deux phases dans le traitement : le traitement d’attaque

(phase de détoxification) et le traitement d’entretien.
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La phase initiale de détoxification plus au mois longue, se termine une fois les objectifs
suivants atteints :
- Cuprurie d’environ 0,5 mg/24h ;
- Concentartion en cuivre libre sérique <2 umol/L ;

- Stabilité clinique et biologique depuis au moins 6 mois.

On passe alors au traitement d’entretien. Certains auteurs considérent que la prise en
charge des patients symptomatiques recevant un traitement d’entretien est similaire a celle des

patients au stade présymptomatique.

b. Patients présymptomatiques :

Dans les formes présymptomatiques ; le traitement doit aussi étre mis en route
précocement. En effet a un caractére extrémement pénétrant, les sujets atteints sont amenés a
devenir symptomatiques, il faut donc les traiter préventivement pour éviter I'apparition de
lésions hépatiques ou neurologiques irréversibles. Ce traitement devra étre poursuivi a vie [99].

Si les patients sont traités avant I’apparition des symptomes, ils auraient la chance de ne
pas subir la maladie. Une fois le traitement est instauré, il est donc extrémement important de

controler son efficacité, son observance et sa tolérance.

4.2. Surveillance de I’efficacité du traitement :

On juge l'efficacité du traitement par I’amélioration de la symptomatologie. Celle-ci est

en général lente, débutant en moyenne aprés 3 a 6 mois de traitement.

La fréquence des consultations est adaptée a I’évolution clinique. De maniére générale ;
la fréquence de I’examen clinique est :
- Tous les 15 jours pendant les 2 premiers mois de traitement ;
- Tous les 3 mois la premiere année ;
- Tous les 6 mois lorsque les objectifs thérapeutiques sont atteints ;

- Une consultation aura également lieu a chaque changement de dose.
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L’examen physique devrait chercher les signes hépatiques ; neurologiques.

L’examen ophtalmologique a la lampe a fente pour suivre I’évolution de I’anneau de

Kayser-Fleischer sera répété tous les ans.

Un suivi paraclinique est nécessaire pour s’assurer de I'efficacité du traitement, le bilan

comprend : [94]

Bilan hépatique : transaminases, TP et facteur V ;

NFS

Si ces parameétres biologiques ont été perturbés avant le traitement, ils doivent

s’améliorer.

Cuprurie des 24 heures (pour les patients sous D-Pénicillamine ou Trientine chez qui
on doit observer une augmentation de I’excrétion urinaire du cuivre). La cuprurie des
24 heures peut initialement atteindre des chiffres tres élevés ; multipliés par 8 ou 10
chez les patients sous D-P, un peu moins sous Trientine. En revanche, chez les
patients sous Zinc en monothérapie (sans chélateur associé) la cuprurie doit en
théorie rester inferieure a 125 pg/24h.

Cuivre libre sérique pour les patients sous Zinc (estimé d’aprés la cuprémie totale et
la céruloplasmine : cuivre total - 0,3 (céruolplasmine) qui doit montrer une forte
diminution ; valeur cible Cu libre sérique < 250 ug/L.

Echographie abdominale tous les six mois : surveillance de I’hépatopatie chronique
et de I'hypertension portale en cas de cirrhose ou en cas de forme neurologique
(atteinte hépatique systématiquement associée). L’échographie est couplée au
dosage de I’alpha- foeto protéine pour dépistage de carcinome hépatocellulaire.
Fibroscopie oesogastrique : initialement et en cas d’aggravation de I’hypertension

portale [99].
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4.3. Surveillance de la compliance au traitement :

Le principal risque des formes traitées est la non compliance au traitement.

L’absence de compliance expose le malade, dans les 3 ans qui survient, a des rechutes
brutales et souvent gravissimes [92]. La réponse au traitement dans ces cas est souvent tres
médiocre. La réapparition ou l'aggravation de signes se fait le plus souvent sur le mode
hépatique (insuffisance hépatocellulaire ou hépatite fulminante) aboutissant au décés en moins
de deux ans. Elles peuvent également survenir chez des patients ayant été traitées pour une

forme asymptomatique.

Certains éléments doivent faire suspecter une mauvaise observance :
- La survenu d’une détérioration neurologique apres une phase initiale
d’amélioration ;
- Une élévation des transaminases, premier signe biologique en générale ;

- L’élévation du cuivre libre sérique.

4.4. Surveillance de la tolérance du traitement : [12]

Un suivi clinique et biologique régulier est aussi primordial pour dépister précocement
des signes d’intolérance au traitement. Il faut rechercher la survenu d’effets secondaires
précoces (cutanés, réactions d’hypersensibilité, digestifs, hématologiques) et tardifs (au-dela du

6¢me mois) : affections auto-immunes et affections du tissu élastique.

Au niveau biologique il faut surveiller :
- NFS;
- VS, CRP, électrophorése des protéines, urée, créatinine ;
- Amylasemie, lipasemie, cholestérol total et HDL pout les patients sous Zinc ;
- Protéinurie de 24 heures pour les patients sous D-P ;

- Anticorps anti-nucléaires pour les patients sous D-P et Trientine.
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Au départ il est recommandé de surveiller ces parametres une fois par mois la premiére
année. Si tout se passe bien on peut progressivement espacer la surveillance a une fois tous les
3 mois pour tous les 6 mois. Il reste recommandé méme en traitement d’entretien de suivre les
patients au moins 2 fois/an.

Enfin, il est souhaitable de controler les parametres ferriques : le fer sérique, le
coefficient de saturation de la transferrine et la ferritine en raison de [l'interaction entre
métabolisme du fer et du cuivre. Il n’est pas rare que I'on constate une surcharge hépatique en

fer associée chez les patients atteints da la maladie de Wilson [92].

VIIl. EVOLUTION ET PRONOSTIC : [12]

Le pronostic de la maladie dépend étroitement de la précocité du diagnostic et de

I’ladministration rapide du traitement.

1. Les formes symptomatiques :

1.1. L’atteinte hépatique :

L’amélioration des différents signes cliniques et biologiques de I'atteinte hépatique sous
traitement confirme I'efficacité de celui-ci. Il faut seulement savoir que cette amélioration est
lente et que la normalisation, en particulier des facteurs de I’hémostase, peut demander 1 a
2ans.

La cirrhose, une fois constituée, est irréversible ; cependant, son évolution peut étre
stabilisée en sachant que I’hypertension portale peut évoluer pour son propre compte, avec en
particulier son risque d’hémorragies digestives.

Rappelons a ce sujet que toute dérivation porto-systémique chirurgicale est formellement
contre indiquée chez le sujet wilsonien et qu’elle ne pourrait a la rigueur se discuter qu’apres de

nombreuses années sous traitement chélateur.
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L’évolution en cas d’atteinte hépatique suraigué est souvent fatale en quelques jours ou
semaines, en dépit de la mise en place du traitement ; cependant, un certain nombre
d’observations récentes montrent que I’évolution peut étre favorablement influencée si le
traitement est précocement entrepris, si les complications hémorragiques sont évitées, des
apports en protides adaptés au degré de l'insuffisance hépatocellulaire et si, surtout, les

surinfections bactériennes sont évitées.

Dans notre étude :
» L’évolution était favorable avec une bonne efficacité et tolérance clinico-
biologique chez 6 malades qui sont toujours suivis au service de Pédiatrie B avec

un recul moyen allant de 3 mois a 4 ans.

> L’évolution était défavorable chez 12 malades :
- 10 malades sont décédés, dont 5 par cirrhose décompensée par une infection,
et 5 autres par encéphalopathie hépatique
- Stationnaire chez deux malades avec un recul moyen de 5 mois

> 6 malades sont perdus de vue

1.2. L’atteinte neurologique :

L’amélioration de I’atteinte neurologique est en général lente, débutant aprés 3 a 6 mois
ou plus de traitement. Des régressions parfois spectaculaires d’une symptomatologie prononcée
peuvent étre observées comme des évolutions rapidement fatales, nullement influencées par les
traitements. Le tremblement, I’hypertonie des membres, I'akinésie, les épisodes psychotiques
répondent souvent mieux au traitement que les dystonies axiales, la dysarthrie et les troubles du
comportement [54].

Des malades tres handicapés sont susceptibles de reprendre une activité quasi normale,
compatible avec une réinsertion professionnelle .La guérison neurologique peut étre totale, mais
souvent les patients conservent une monotonie de la voix, un sourire dystonique et une

hyperémotivité. Les anomalies de signal en IRM diminuent sous traitement [54].
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1.3. L’atteinte oculaire :

L’anneau de Kayser-Fleischer s’efface tout d’abord au niveau de ses bords latéraux, pour
disparaitre le plus souvent complétement en 3 a 4 ans (90% des wilsoniens suivis par Weber)
[101].

La cataracte réagit rapidement au traitement chélateur, les troubles cristalliniens peuvent

disparaitre sans séquelles en dix mois environ.

1.4. Les anomalies psychiatrigues :

Les manifestations d'ordre psychiatrique sont diversement influencées par le traitement
parfois spectaculairement amélioré.

Mais si des manifestations psychiatriques sérieuses se sont développées avant le
traitement il peut persister des séquelles plus au moins sévére et dans certaines cas aucune
amélioration n’est notée ; les manifestations psychiatriques ne s’améliorent plus au dela de la

deuxiéme ou troisieme année du traitement.

1.5. Les autres atteintes :

Les perturbations rénales liées a la tubulopathie s’amendent sans disparaitre.
Les atteintes ostéo-articulaires sont définitives parfois stabilisées comme elles peuvent
continuer a évoluer entrainant douleurs et importance fonctionnelle grave.

Sous traitement, la puberté survient a un age normal.

2. Les formes asymptomatiques :

Dans les formes asymptomatiques de la maladie de Wilson découverte par I’enquéte
familiale, le traitement prévient completement le développement de la cirrhose et I'apparition de

manifestation neuropsychiatrique.
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IX. ENQUETE FAMILIALE : [40]

'y a plus de cinquante ans que HALL a fait la preuve que la maladie de Wilson est
héréditaire a transmission autosomique récessive. Elle n’atteint donc que I’homozygote porteur
de deux génes anormaux dont chacun provient d’un des deux parents.

Ainsi, il est impératif de faire un dépistage de la maladie de Wilson dans la fratrie de tous
les sujets chez qui ce diagnostic a été porté. L'objectif de ce dépistage est de traiter
préventivement les homozygotes avant le développement d’une cirrhose ou des manifestations
nerveuses.

L’enquéte familiale doit étre mise en route dans la fratrie ainsi que chez les descendants.

Ce dépistage repose sur un examen clinique incluant un examen ophtalmologique a la
lampe a fente, ainsi qu’un dosage de la céruloplasmine, la cuprémie et la cuprurie. La négativité
de ces examens ne permet pas d’exclure de facon certaine la maladie. Jusqu’alors, le seul moyen
de mettre en évidence les sujets atteints de la maladie était d’effectuer une biopsie hépatique
avec mesure de la concentration de cuivre hépatique chez tous les membres de la fratrie.

Toutefois, la biopsie hépatique a deux inconvénients. Premiérement, il s’agit d’un
examen vulnérant qui expose au risque hémorragique faible mais non nul. Deuxiémement, elle
peut donner un résultat faussement négatif chez des sujets atteints de la maladie, mais dont la
concentration hépatique du cuivre a été réduite par un traitement chélateur prolongé administré
avant la confirmation de la maladie.

Cette recherche doit s’effectuer apres la premiere année. Il existe en effet chez le
nourrisson normal des anomalies biochimiques, proches de la maladie de Wilson, liées a priori a
une immaturité hépatique et qui disparaissent durant les douze premiers mois de la vie.

Depuis quelques années, il est possible de reconnaitre les sujets homozygotes pour le
gene de la maladie de Wilson (et donc atteints de la maladie) par une analyse génétique.

Il existe, en effet, des marqueurs polymorphes proches du géene da la maladie de Wilson

(sur le bras court du chromosome 13) situés de part et d’autre de celui-ci. Ces marqueurs

- 93 -



La maladie de Wilson chez I’enfant

polymorphes sont différents d’un sujet a I'autre mais ils sont transmis de la méme facon que le
gene de la maladie de Wilson.

L'analyse génétique nécessite que le diagnostic de la maladie de Wilson soit établi de
facon certaine par des moyens non génétiques, chez un des membres de la fratrie. En comparant
la répartition des marqueurs polymorphes (mis en évidence sur I’ADN isolé a partir d’un
prélevement de sang périphérique) a celle du sujet atteint, on peut déterminer avec une
spécificité supérieure a 95 % les sujets homozygotes pour le gene de la maladie, homozygotes
pour le géne normal, ou hétérozygotes.

La spécificité de cette méthode n’est pas de 100%, car une translocation ponctuelle
intéressant le géne de la maladie de Wilson, mais pas les marqueurs polymorphes adjacents, est

possible. Cette source d’erreur est cependant peu probable (moins de 5 %)

Deux écueils sont a éviter lors de cette enquéte familiale :

- Confondre un homozygote avec un hétérozygote, dont la prévalence dans la
population générale est de 1 % (parmi eux, en effet, 10% ont des concentrations
plasmatiques basses de céruloplasmine).

- Méconnaitre une maladie de Wilson chez 10 % des sujets atteints de la maladie avec

une céruloplasmine normale.

Au terme de cette enquéte familiale, tous les sujets homozygotes pour le géne de la
maladie de Wilson (qu’ils soient symptomatiques ou asymptomatiques) doivent bénéficier d’un
traitement a vie par chélateurs de cuivre. Les hétérozygotes ne justifient aucun traitement.

Dans notre étude, I’enquéte familiale a permis de dépister un seul cas et qui a été inclus

dans la série.
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X. Difficulté de la prise en charge de la maladie de Wilson au Maroc :

Au Maroc, la maladie de Wilson pose un probléme aussi bien diagnostique que
thérapeutique [102].

La difficulté diagnostique est due au probléme de réalisation du bilan cuprique qui n’est
pas fait de facon routiniere dans nos laboratoires, et de ce fait il est souvent trés cher pour une
population de revenu limité; ceci d’autant plus que le méme bilan est demandé pour le
dépistage de tous les membres de la fratrie.

La deuxieme difficulté dans notre pays est celle de se procurer la D-Penicillamine puisque
ce produit n’est pas disponible au Maroc. L’acétate de Zinc est le seul traitement disponible sur
le marché pharmacologique marocain, mais n’est pas indiqué dans le traitement de premiere
intention de la maladie de Wilson vu son action lente.

Les déceés recensés dans notre série sont dus soit a un retard de diagnostic, soit a un
retard de mise sous traitement ou a une mauvaise observance thérapeutique, ou a I’expression

de la maladie sous une forme fulminante imposant une transplantation hépatique en urgence.

XIl. Recommandations :

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes.

e Aux autorités sanitaires et politiques :
- L’élaboration a [lintention des populations d’'un programme de
sensibilisation sur le risque des mariages consanguins.
- Rendre plus disponible le bilan cuprique au niveau des hopitaux publics.
- Nécessité de la mise sur le marché marocain de la D-Penicillamine par le
ministére de la santé.
- La redynamisation du service social pour la prise charge effective des

patients indigents.
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- Encourager la formation des spécialistes en pédiatrie.
- Sensibiliser la population générale sur I'importance de dons d’organe.
- Former des équipes spécialisées dans les transplantations d’organe

notamment dans les transplantations hépatiques.

e Au personnel socio- sanitaire :

- Penser a la maladie de Wilson devant toute hépatopathie chronique chez
un enfant de plus de 6 ans, et devant toute hépatite fulminante.

- La prise en charge correct des malades Wilsoniens aussi bien sur le plan
thérapeutique que psychologique.

- La nécessité de vacciner tout enfant Wilsonien contre I’hépatire A.

- La mise en place de séances d’éducation thérapeutique collective pour les
malades Wilsoniens.

- L’élaboration de guide thérapeutique ou de brochures visant a informer et

aider le patient Wilsonien et son entourage a mieux vivre avec sa maladie.

e Aux populations
- Consulter le plus tot possible dans les structures sanitaires devant toute
symptomatologie trainante, ne répondant pas aux thérapeutiques usuelles.

- L’adoption d’une bonne hygiéne alimentaire.
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La maladie de Wilson est une maladie héréditaire a transmission autosomique récessive,
le géne muté est porté sur le chromosome 13qg. Le primum movens de cette affection est le
dépot du cuivre au niveau des différents organes, essentiellement le foie et le systéme nerveux
central.

Cette affection comporte dés le bas age des signes hépatiques (hépatite agressive,
cirrhose) qui s’enrichissent avec les années par d’autres signes (signes neurologiques,
psychiatriques,etc) qui sont en rapport avec ’atteinte des noyaux gris centraux. Ces derniers
signes surviennent en principe plus tard, au cours de I'adolescence, parfois, et trés rarement a
I’age adulte.

En effet, c’est a cette période de la vie que le diagnostic se fait. Il en résulte donc, sur le
plan clinigue, que toute manifestation cirrhotique chez I’enfant doit faire évoquer parmi les
diagnostics possibles : la maladie de Wilson et procéder aux examens paracliniques nécessaires
a sa confirmation.

Au cours de cette étude basée sur la confrontation des données de nos 24 malades et
celles de la littérature, nous avons pu dégager un certain nombre de point, qui sur le plan
pratique, ont une grande importance. Ces conclusions sont les suivantes :

> Penser a la maladie de Wilson devant toute hépatopathie chez I’enfant agé de plus de
5 ans.

> L’importance de la recherche de I'anneau de KF est telle que cet examen doit étre
réalisé par un ophtalmologiste expérimenté, qu’il doit étre éventuellement répété.
Son absence n’exclue pas le diagnostic.

> La cuprurie, la cuprémie et la céruloplasmine doivent étre entrepris au moindre doute.
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» Sur plan thérapeutique :

Faire un plaidoyer auprés du ministére de la santé pour la mise sur le marché de
la D- pénicillamine, qui reste le traitement de référence malgré qu’il commence a
étre concurrencée par d’autres thérapeutiques.

La transplantation hépatique est particulierement intéressante dans les hépatites
fulminantes avec de bons résultats. Cette thérapeutique sauve les malades et
guérit la maladie. Elle est également indiquée dans les cirrhoses compliquées
apres échec du traitement médicamenteux.

Le pronostic dépend étroitement de la précocité du diagnostic et du traitement.
Les formes asymptomatiques sont de meilleur pronostic, c’est d’ou l’intérét,
encore une fois, de focaliser les efforts vers un dépistage familial précoce devant

le diagnostic de tout wilsonien.
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FICHE D’EXPLOITATION : Maladie de Wilson chez 'enfant

. Identité :

Nom e
Prénom PP
Sexe e
Année d’hospitalisation PP

Il.  Antécédents :

Personnels
Familiaux
e Consanguinité
O Oui O Non
e Cas similaire dans la fratrie
O Oui O Non
e Déces dans la fratrie pour hépatopathie chronique
O Oui O Non

/ll.  DONNEES CLINIQUES :

1) Délaid’évolution : ........................c.cc.cciiiiiiininn.,

2) Mode de révélation :
Asthénie

Ictere
Distension abdominale

Cirrhose

o
o

o

o Hémorragie digestive

o

o Insuffisance hépatocellulaire
o

Encéphalopathie hépatique

3) Examen clinique .
a) Examen général :

o Ictere

o Edeme

b) Atteinte hépatique :
0 Ascite
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Circulation collatérale

SMG

HMG

AULIeS &
Atteinte neurologique -
Examen neurologique normal
Rigidité

Mouvements anormaux
Crises d’épilepsie

Signes pyramidaux

Atteinte psychiatrique

AULIES &
Signes ostéo-articulaire :

Examen ostéo-articulaire normal

Arthralgies

Arthrites

Raideur articulaire

Fractures spontanées

OOOOOO&OOOOOOOQOOOO

AULIES & s
e) Examen ophtalmologique :
o Anneau de Kaiser- Fleisher

o Cataracte en fleur de Tournesol
O AULIES & i

IV.  DONNEES PARACLINIQUES :

1) Biologie :

a) NFS:
Anémie hémolytique
Thrombopénie
Leucopénie
AU RS

O O O ©

b) BILAN D’HEMOSTASE :

TP :
o TP <50%
0 50%<TP<70%
o TP>70%
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Facteur V :

o Normal (70-100%) : Effondré

c) BILAN HEPATIQUE -

ASAT :

o Normal : Modérément élevé (2-4*N)
ALAT :

o Normal : Modérément élevé (2-4*N)
GGT

o Normal : Elevé
PAL

o Normal : Elevé
Albumine :

o Effondré : Normal

d) BILAN RENAL :
Protéinurie de 24h :
o Elevé : Normal

2) BILAN DU METABOLISME DU CUIVRE :

: Tres élevé (>4*N)

: Tres élevé (>4*N)

CUPREMIE:

o Normal (0.7 -1.27 mg/l) ; Effondré (<0.7 mg/l)
CUPRURIE :

o Normal (<70 ug/24h) ; Elevé (>100 ug/24h)

CERULOPLASMINE :

o Normal (0.2 - 0.6 mg/I) ; Effondré (<0.2 mg/I)
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3) RADIOLOGIE :

a) Echographie abdominale :
Foie de taille normale
Foie atrophique
HPM
SPM
Foie cirrhotique
Signes d’HTP
AU S

O O O 0O 0O 0O o

b) IRM cérébrale :
o Normale
o Anomalies du signal
O AULIES & o

4) FIBROSCOPIE DIGESTIVE :
o Normale
o Varices eesophagiennes ... Stade : ...l

V. TRAITEMENT :
1. Moyens thérapeutiques .

o Régime pauvre en cuivre

o Ttt symptomatique :
> Ligature de VO
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> Plasmaphérese

2. Effets secondaires liés au traitement :

o0 Réaction d’hypersensibilité

3. Quelles alternatives ? :

o Traitement symptomatique adjuvant
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4. Moyens de procuration de ttt :

o Parla famille du patient

Vi. Evolution :

a) Favorable :
o Disparition/régression des symptémes

o Normalisation du bilan biologique (NFS-PLQ ; BH ; Bilan du métabolisme du
cuivre)

b) Défavorable :
o Stationnaire

-106 -



La maladie de Wilson chez I’enfant

o Déces par:
> Cirrhose décompensée par :
- Infection

- Arrét du ttt, causé par :

e Traitement non disponible au Maroc
e Traitement trop cher

e Absence de couverture sanitaire

> Encéphalopathie hépatique

Vil.  ENQUETE FAMILIALE .
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RESUME

La maladie de Wilson ou dégénérescence hépato-lenticulaire est une affection génétique
autosomique récessive caractérisée par une accumulation toxique de cuivre dans l'organisme,
essentiellement dans le foie, le systéme nerveux central et la cornée.

L'objectif de ce travail était de soulever les difficultés diagnostiques et thérapeutiques
dans la prise en charge de la maladie de Wilson dans notre contexte.

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 24 cas de maladie de Wilson
colligés au sein du service de pédiatrie B du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de
8 ans.

Il s'agissait de 14 filles et 10 garcons dont la moyenne d’dge au moment du diagnostic
était de 10 ans avec des extrémes allant de 7 a 15 ans. La consanguinité était retrouvée chez 13
malades. Sur le plan clinique, l'ictere était noté dans 15 cas, un syndrome cedémateux était
retrouvé chez 15 malades et un syndrome hémorragique dans 3 cas. Les signes neurologiques
étaient présents dans 9 cas. Un seul enfant était diagnostiqué a I'occasion d’un dépistage.
L’anneau de Kayser-Fleisher était retrouvé chez 17 enfants. Sur le plan biologique, les signes
d'insuffisance hépatocellulaire étaient retrouvés chez 16 malades avec une cytolyse dans 12 cas.
Une anémie hémolytique était retrouvée chez 14 malades (soit 56%). La céruloplasminémie était
abaissée chez 18 malades, la cuprurie était augmentée chez tous les malades. L'échographie
abdominale avait montré des signes d'hypertension portale (HTP) sur foie de cirrhose chez 12
malades soit 50%. La D pénicillamine était instaurée chez tous les malades. L'évolution était
favorable chez 6 malades qui sont toujours suivis au service. Nous déplorons 10 décés dont 5
dans un tableau de cirrhose décompensé, et 5 dans un tableau d’encéphalopathie hépatique.

Le pronostic de la maladie de Wilson dépend de la précocité du traitement. Le dépistage
chez les membres de la famille est une démarche importante et obligatoire pour un diagnostic

précoce.
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ABSTRACT

Wilson's disease or hepatolenticular degeneration is an autosomal recessive genetic
disorder characterized by a toxic accumulation of copper in the body, primarily in the liver,
central nervous system and cornea.

The aim of this study was to raise the diagnostic and therapeutic difficulties in the
management of Wilson's disease in our context.

We performed a retrospective study of 24 cases of Wilson disease collected in the
pediatric service of the University Hospital Mohammed VI of Marrakech over a period of 8 years.

They were 14 girls and 10 boys whose average age at diagnosis was of 10 years, with a
range of 7 to 15 years. Consanguinity was found in 13 patients. Clinically, jaundice was noted in
15 cases, edematous syndrome was found in 15 patients and hemorrhagic syndrome in 3 cases.
Neurological signs were present in 9 cases. One child was diagnosed during screening. Kayser-
Fleischer Ring was found in 17 children. Biologically, signs of liver failure were found in 16
patients with cytolysis in 12 cases. Hemolytic anemia was found in 14 patients (56%). The
céruloplasminémie was lowered in 18 patients, the urinary copper was increased in all patients.
Abdominal ultrasound showed signs of portal hypertension (PHT) on liver cirrhosis in 12 patients
or 50%. D penicillamine was introduced to all patients. The outcome was favorable in 6 patients
who are still followed the service. We deplore 10 deaths, including 5 in decompensated cirrhosis,
and 5 in hepatic encephalopathy .

The prognosis of Wilson's disease depends on early treatment. Screening of family

members is an important and mandatory approach for early diagnosis.
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