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Introduction : La maladie de Wilson (MW) est une
maladie autosomique récessive rare, liée a une muta-
tion du géne ATP7B, responsable d’une accumulation
viscérale du cuivre.

Patients et méthodes : 1l sagit de trois cas de MW dia-
gnostiqués dans les circonstances suivantes enquéte
familiale, exploration dun syndrome extrapyramidal
cirrhose.

Résultats : Lage au moment du diagnostic a été de 30,18
et 14 ans. Les atteintes hépatique et péri-cornéenne ont
été constantes. Un syndrome neuropsychiatrique était
associé chez un patient. Le bilan cuprique était pertur-
bé dans les trois cas. Le traitement a comporté de la
D-pénicillamine chez deux patients et du zinc chez le
troisiéme. Le suivi moyen a été de 05 ans et [évolution
favorable chez les trois patients.

Conclusion : La MW est une affection héréditaire dont
le pronostic est lié a la précocité du diagnostic et du trai-
tement.

Mots clés : Maladie de Wilson, hépatopathie, anneau de
Kayser-Fleisher, syndrome extrapyramidal, cuivre

Wilson disease in 3 observations

Introduction : Wilson disease (WD) is a rare autosomic
recessive disease, induced by a mutation of ATP7B gene,
responsible of visceral copper accumulation.

Patients and methods : The study concerned three cases
of WD diagnosed at the time of a family investigation,
an extrapyramidal syndrome or cirrhosis exploration.

Results : Mean age at diagnosis was of 30, 18 and 14
years. Liver injury and cornea ring were constants and
a neuro-psychiatric syndrome was associated in one
case. Copper statement was abnormal in the three pa-
tients. Treatment was D-penicillamine in two patients
and Zinc in the third. Mean follow-up was of 05 years
and evolution favorable in the three patients.

Conclusion : WD is an hereditary affection which pro-
nostic is linked with precocity of diagnostis and treament.

Key-words : Wilson disease, liver disease, Kayser-Fleish-
er ring, extrapyramidal syndrom, copper

Introduction

La maladie de Wilson (MW) est une affection géné-
tique autosomique récessive liée a une mutation du
géne ATP7B portée sur le chromosome 13 induisant
un déficit d'une ATP-ase protéique (ATP7B) respon-
sable de lexcrétion biliaire du cuivre excédentaire. Ce
déficit est a lorigine d’'une accumulation toxique du
cuivre libre, essentiellement hépatique, cérébrale et
péri-cornéenne [1, 2, 3].

Clest une maladie rare dont la prévalence a été esti-
mée a 1/30 000 habitants [2]. Les premiers symptdmes
sont souvent hépatiques chez lenfant et neurologiques
chez Tadulte. Le diagnostic est basé sur un faisceau
d’arguments cliniques dont I'anneau péri-cornéen de
Kayser-Fleischer, biologique et radiologique voire
histologique [3, 4, 5]. Le pronostic sous traitement est
bon lorsque le diagnostic est précoce.

Létude est rétrospective et a porté sur trois cas de
MW recrutés au service de médecine interne de
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I’hopital Bologhine Ibn Ziri en 11 ans (2004 — 2014).
Le diagnostic a été porté lors d'une enquéte familiale,
de lexploration d’'un syndrome extrapyramidal ou
d’une cirrhose dans chaquun des cas.

Les trois patients ont bénéficié d’'un examen clinique,
d’une exploration biologique comportant notamment
un bilan cuprique (céruloplasminémie, cuprémie,
cuprurie), d'un examen ophtalmologique a la lampe
a fente et d’'une endoscopie digestive haute. Deux pa-
tients ont bénéficié d'une IRM cérébrale.

Observation 1

Patiente agée de 14 ans, issue d’'un mariage non consan-
guin, 4™ d’'une fratrie de 06 dont le diagnostic de MW
a été retenu au décours d’'une enquéte familiale moti-
vée par le décés d’une sceur cadette par complication
hépatique d'une MW avérée. Lexamen a retrouvé une
paleur cutanéo-muqueuse, une splénomégalie type
2 sans hépatomégalie ainsi qu'un anneau de Kayser—
Fleischer bilatéral. Le reste de lexamen clinique, en
particulier neurologique était normal. Chémogramme
a révélé une anémie microcytaire hypochrome avec un
taux d’hémoglobine (Hb) a 09 g/dl, un taux de globules
blancs (GB) a 6000 éléments/mm? et une thrombopé-
nie & 70 000 éléments/mm?. La fonction hépatique
était caractérisée par une cytolyse minime (ASAT =
2xN, ALAT =2xN), un taux de prothrombine (TP)
a 60 % alors que les taux de bilirubine, de phospha-
tases alcalines (PAL) et de gamma-glutamyl-trans-
férase (GGT) étaient normaux. Lalbuminémie était a
42 g/l et la fonction rénale normale. Les sérologies des
hépatites virales B et C, les bilans dauto-immunité et
martial étaient négatifs. Lécho-doppler abdominal a
rapporté un foie déchostructure finement hétérogene
avec signes d’hypertention portale (HTP) par bloc
intra hépatique compatible avec une hépatopathie
chronique au stade de cirrhose. Lendoscopie oeso-
gastroduodénale a objectivé la présence d’une varice
cesophagienne (VO) de grade II avec signes rouges.
Le bilan cuprique était fortement perturbé avec une
céruloplasminémie effondrée a 20 mg/l (N: 200-
400), une cuprémie basse a 0,23 mg/l (N : 0,8-1,4) et
une cuprurie élevée a 136 ug/24h (N < 50ug/24h). Le
reste du bilan ayant comporté notamment une IRM
cérébrale a été sans anomalie. Le diagnostic de MW
avec manifestation hépatique et péri-cornéenne, sans
localisation neurologique a été retenu et la patiente
soumise a un traitement associant D-pénicillamine
administré a doses progressives (jusqua 750mg/j) et
Propranolol (160 mg/j). Lévolution a été marquée par
la survenue d’'une thrombopénie sévére (12.000 élé-
ments/mm3), asymptomatique induite par la D-péni-

cillamine ayant nécessité une réduction de la dose de
cette derniére a 600 mg/j avec remontée du taux de
plaquettes a 60.000/mm? ce qui a permis le maintien
de la D-pénicillamine a la méme posologie en raison
de la non disponibilité de la Trientine.

Apreés un suivi de 12 ans, le taux des plaquettes est res-
té stable et la maladie controlée sans aucune décom-
pensation (ascitique, hémorragique ou neurologique)
ni de greffe néoplasique. Par ailleurs, aucune nouvelle
localisation viscérales de la MW na été observée.

Observation 2

Patient 4gé de 18 ans issu d’'un mariage consanguin au
premier degré, dont I'un des fréres est décédé a I'age de
07 ans suite a un ictére non exploré, qui a consulté pour
dysarthrie d’aggravation progressive depuis 06 mois. A
lexamen il existait un syndrome extrapyramidal patent
aux 04 membres, un syndrome maniaco—dépressif
ainsi quune splénomégalie stade 1 sans hépatoméga-
lie. Lexamen ophtalmologique a révélé lexistence d’'un
anneau de Kayser-Fleischer bilatéral. Chémogramme
a montré une pancytopénie avec un taux d'Hb a 11g/
dl, des GB a 2500 éléments/mm3 et des plaquettes a
70 000 éléments /mm?. Il nlexistait pas de cholestase
ou de cytolyse, le TP était a 50 %, l'albuminémie a 40
g/l et la fonction rénale normale. LIRM cérébrale a
révélé une atteinte bilatérale et symétrique des noyaux
lenticulaires et des noyaux caudés a type d’hypersignal
en T2. A lécho-doppler, le foie était de taille discre-
tement augmentée avec splénomégalie homogeéne, des
varices cesophagiennes (grade 1) et gastriques étaient
présentes lors de lendoscopie digestive haute. Les
sérologies virales B et C ainsi que les bilans d’auto-
immunité et martial ont été négatifs. Le taux de céru-
loplasmine plasmatique était effondré a 50 mg/l, celui
de la cuprurie élevé a 128 ug/24h alors que celui de la
cuprémie était normal. Un traitement par D-pénicil-
lamine prescrit a raison de 300 mg/j a été a lorigine
de 02 effets secondaires majeurs a type de thrombopé-
nie sévére a 15000 éléments/mm?® et de trouble de la
conscience réversibles a larrét du traitement qui a été
relayé par lacétate de zinc (75 mg /j) au long cours.
Le suivi a été de 2 ans et Iévolution caractérisée par
une stabilisation des signes neuro-psychiatriques et
hépatique et I'absence d’autre manifestation de la MW.

Observation 3

Patient 4gé de 30 ans qui sest présenté pour hématé-
mese de moyenne abondance par rupture de VO ayant
révélé une cirrhose classée B8 dans le score Child-
Pugh. Il présentait une splénomégalie de stade 2 ainsi
quun anneau de Kayser-Fleischer bilatéral lors de
lexamen a la lampe a fente. Lexamen neuro—psychia-
trique a été sans anomalie. Chémogramme a montré
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une bicytopénie avec un taux d’'Hb a 10 g/dl et un taux m

de plaquettes a 60.000 éléments/mm?, le taux de GB a
été 44000 éléments /mm?. Le TP était a 50 %, alors que
le reste de la fonction hépatique et rénale ont été sans
anomalie. Le foie était dysmorphique, déchostructure
finement hétérogene avec signes ' HTP a Iécho-dop-
pler. Des VO grade II sans signes rouges ont été ob-
servées lors de lexamen endoscopique. Les sérologies
virales B et C ainsi que les bilans d’auto-immunité et
martial ont été sans anomalie. Le bilan cuprique a re-
trouvé des taux de céruloplasmine bas (30 mg/l), de
cupriurie élevé (300 ug/24 h) et de cuprémie normal
(1,25 mg/1). Les VO ont été traitées par ligature élas-
tique jusqu’a éradication compléte en association avec
du Propranolol a 160 mg/]. Le malade a bénéfici¢ d’'un
traitement par acétate de zinc a raison de 50 mg/j en
raison de la non disponibilité de la D-pénicillamine.
Aprés 12 mois de suivi, le traitement a été bien tolé-
ré et la maladie stabilisée sans apparition de nouvelle
manifestation.

Au total : Il sagit de deux hommes et d’une adoles-
cente avec notion de consanguinité au premier degré
dans un cas et décés par hépatopathie dans la fratrie
dans deux cas dont une MW avérée et 'autre probable.
Lenquéte familiale, réalisée chez deux patients, a ré-
vélé un cas similaire dans la fratrie de chacune des 02
familles. La MW était évoluée dans les trois cas avec
HTP secondaire a une cirrhose et un anneau péri-cor-
néen de Kayser-Fleischer. Un syndrome extra pyrami-
dal associé a des manifestations maniaco-dépressives
a été noté une fois. Les autres manifestations viscérales
de la maladie, en particulier cardiaque, rénale ou
ostéo-articulaire, nont pas été observées. LIRM cé-
rébrale réalisée chez deux patients, a décrit un hypersi-
gnal en T2 des noyaux gris centraux (noyaux caudés et
noyaux lenticulaires) chez le premier et a été normale
chez le second. Le bilan cuprique était perturbé chez
les 3 patients. Le traitement initial a comporté de la
D-pénicillamine chez deux patients, le troisiéme mis
sous acétate de zinc. La maladie a été stabilisée chez les
3 patients (Tableau I).

La MW est une maladie métabolique autosomique
récessive liée & une mutation du géne ATP7B portée
sur le chromosome 13, responsable d’un déficit en-
zymatique, a lorigine d’une accumulation viscérale
du cuivre [1, 2, 6, 7]. Cest une maladie rare dont la
prévalence, probablement sous—estimée, a été estimée
a 1/30 000 habitants avec un portage hétérozygote de
1/90 [2,8,9]. Le dépistage de masse et les études me-
nées en Asie de lest suggerent une prévalence plus éle-
vée de lordre de 1/1500 a 1/3000 habitants [8, 10]. Une
étude britannique récente a rapporté que prés de 1/40
habitants serait hétérozygote pour le géne ATP7B [8].

Plus de 300 mutations du gene ATP7B ont été décrites
en association avec la MW (www.wilsondisease.med.
ual berta.ca)

A Tétat normal, environ 50 % du cuivre alimentaire
(2 a 5 mg) est absorbé au niveau intestinal. Il est ex-
porté des entérocytes vers le sang par le transporteur
ATP7A, puis internalisé dans les hépatocytes par le
transporteur CTR1 (copper transporter 1). LATP7B,
localisée dans le Golgi cellulaire, assure le passage
transmembranaire du cation qui, incorporé a l'apocé-
ruloplasmine, forme la céruloplasmine fonctionnelle
(ou holocéruloplasmine), cette derniére est ensuite
excrétée dans le sang. Lorsque les concentrations de
cuivre intracellulaire augmentent, la protéine ATP7B
migre du Golgi vers le compartiment cytoplasmique
permettant ainsi lexcrétion du cuivre dans la bile [7].

Dansla MW la réduction de l'excrétion biliaire du cuivre
induit une accumulation toxique dans le foie. Des ré-
actions doxydation secondaires avec création de radi-
caux libres vont entrainer I'activation de la voie de mort
cellulaire avec libération du cuivre dans la circulation
sanguine, le cuivre va alors se distribuer dans lorga-
nisme et notamment dans le cerveau et la cornée. [3, 7]

Bien que ce soit une maladie qui touche principale-
ment le sujet jeune, le diagnostic nest parfois éta-
bli qulapres I'dge de 45 ans, voire au-dela [7]. Ainsi,

Tableau I. Circonstances diagnostiques, atteintes d’‘organes et évolution des 03 cas de MW

lAge i Circonstances . Atteinte neuro-
Cas Sexe découverte . Foie o
diagnostiques psychiatrique
(ans)
01 F 14 Enquéte Cirrhose Non
familiale compensée
02 H 18 Dysarthrie Cirrhose Syndrome extra-
compensée pyramidal +
Syndrome
maniaco-depressif
03 H 30 Hématémése  Cirrhose Non
par rupture décompensée
des VO

Atteinte

el el Bilan cuprique Traitement Evolution
AKF CP basse D-penicillamine  Stabilisation
de la maladie
Cu bas
Cu urinaire élevée
AKF CP basse D-penicillamine  Stabilisation
X puis Acétate de  de la maladie
Cu sanguin normal .«
Cu urinaire élevé
AKF CP basse Acétate de zinc Stabilisation

. de la maladie
Cu sanguin normal

Cu urinaire élevé

AKF : anneau de Kayser-Fleischer. VO : varice cesophagienne. Cu : Cuivre. CP : céruloplasminémie
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dans une étude francaise portant sur 906 cas de MW,
391dentre eux (43,2 %) étaient 4gés de moins de 40 ans
et 2,3 % de plus de 80 ans [8]. Dans les formes asymp-
tomatiques, lenquéte familiale est tres utile puisquelle
peut permettre le diagnostic de MW dés I'age de 03 ans
[6,12]. L'age de nos patients au moment du diagnostic
a été plutdt tardif en particulier chez la patiente qui
avait une sceur atteinte de la maladie et chez laquelle
lenquéte familiale a été négligée.

Les premiers motifs de consultation de la maladie sont
hépatique, neurologique ou psychiatrique dans res-
pectivement 45 %, 35 % et 10 % [7]. Dans notre tra-
vail, la maladie a été diagnostiquée a l'occasion d’une
cirrhose, d'une manifestation neurologique ou lors
d’une enquéte familiale dans chacun des cas.

o Latteinte hépatique de la MW est constante et peut
prendre plusieurs aspects [1,15]: hépatite aigué
(souvent chez lenfant), hépatite chronique (souvent
asymptomatique), hépatite fulminante (rare) et cir-
rhose. Dans notre travail, elle a été a type de cirrhose
avec HTP dans les trois cas.

o Latteinte neurologique est plus tardive et apparait le
plus souvent chez 'adolescent et 'adulte jeune [1, 3, 16].
Elle est caractérisée par un syndrome extrapyramidal,
un syndrome dystonique et un syndrome ataxique.
Les premiers symptdémes sont treés souvent une dy-
sarthrie associée a des troubles de la déglutition [11].

o Les troubles psychiatriques peuvent étre inauguraux
ou accompagner les manifestations neurologiques. Ils
sont alors d’autant plus sévéres que la symptomatologie
neurologique est avancée [1]. Il peut sagir de troubles
thymiques, psychotiques, voire cognitifs, pouvant al-
ler jusqua des troubles de la mémoire de fixation avec
bradypsychisme ou un état de démence sous—corticale.
Lanneau péri-cornéen de Kayser-Fleischer, constant
chez les patients avec atteinte neurologique, nest pré-
sent, lors du premier examen, que dans prés de 47 %
lorsque la présentation initiale est purement hépatique
[1]. Il a été présent chez nos trois patients. Les autres
atteintes viscérales sont rares (10 %) et peuvent étre
hématologique (hémolyse), rénale (lithiase, aminoa-
cidurie, insuffisance rénale), cardiaque (cardiomyopa-
thie) ou ostéo-articulaire (ostéomalacie, ostéoporose,
arthropathie) [3].

La MW est une pathologie multiviscérale, le niveau et
le degré d’atteinte varient d’'une personne a une autre,
atteinte hépatique étant dominante. Le diagnostic est
difficile et est basé sur un faisceau d’arguments. Chez
nos malades les atteintes hépatique et péri-cornéenne
ont été constantes, la localisation neurologique n’a été
observé que dans un cas.

Sur le plan biologique les perturbations du bilan cu-
prique associent typiquement une diminution de la cé-
ruloplasminémie et de la cuprémie avec augmentation

de la cuprurie (tableau II) [2, 17, 18]. Le taux de cé-
ruloplasmine sérique est < 100 mg/l (N = 200 et 400
mg/1) chez plus de 90 % des patients et est normal chez
environ 10 % dentre eux [21]. Ainsi, une concentra-
tion normale de céruloplasmine ne permet pas décar-
ter le diagnostic [3]. Le taux de cuprurie est, en reégle,
élevé (> 100 ug/24h), mais, un taux < 100 ug/24h a été
observé chez 16 a 23 % des wilsoniens non traités [3].
Ainsi, la limite de 40 ug de cuprurie /24h parait étre
un meilleur seuil [3]. Le bilan cuprique est strictement
normal chez 3 % des patients ayant une MW avérée [4].

Le cuivre échangeable est un nouveau parametre
diagnostique [4]. Les différentes fractions de cuivre
sanguin, dont le cuivre échangeable, sont dosées par
spectrométrie d’absorption atomique. Lintérét de ce
paramétre est qu’il est peu perturbé par le traitement
chélateur. Les valeurs de référence chez ladulte sain
sont de 0,62 - 1,23 umol/l. Un autre parametre plus
spécifique, le REC (relative exchangeable copper) ou
le rapport cuivre échangeable/cuivre total, a une sen-
sibilité et une spécificité diagnostiques dans la MW
voisines de 100 %. Le REC est trés utile pour le dia-
gnostic de la maladie, le dépistage chez les apparentés
hétérozygotes, ainsi que dans les formes avec atteinte
extra—hépatique (ceil, cerveau). Les valeurs de réfé-
rence chez l'adulte sain sont de 3,4 % a 8,3 % [4]. Dans
notre travail le bilan cuprique était perturbé dans les
trois cas.

Tableau Il. Valeurs de références du bilan cuprique chez un
sujet sain et un Wilsonien

Sujetsain Maladie de Wilson
Cerulop.lasmme [200-400] <100
plasmatique (mg/l)
Cuivre sanguin (mg/l) [0,8-1,4] <0,6
Cuivre urinaire (ug/24h) <50 > 64

LIRM cérébrale doit étre systématique au cours de la
MW, elle est anormale d’'une maniére quasi-constante
chez les patients symptomatiques et chez prés de 20 %
des sujets asymptomatiques [11]. Les anomalies re-
trouvées ne sont pas spécifiques de la maladie et sont
a type d’atrophie cérébrale (70 %), du tronc cérébral
(66 %) ou du cervelet (50 %). Des anomalies du signal
(hyposignal T1 et hypersignal T2) sont observées dans
le putamen ovale, le noyau caudé, le thalamus ou le
globus pallidum respectivement dans 70 %, 61 %, 58 %
et 40 %. Elles réalisent un aspect en « face de panda
géant » dans 50 % des cas [13]. Enfin, des lésions de
la substance blanche périventriculaire sont retrouvées
dans 30 % des cas [1]. LIRM cérébrale peut aider au
diagnostic des formes hépatiques avec bilan cuprique
peu perturbé, avant méme la survenue de symptomes
neurologiques [3].

Lenquéte familiale est indispensable au diagnostic
précoce, elle permet le traitement précoce des formes
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asymptomatiques. Le risque de MW a été estimé a
25 % dans la fratrie et a 0,5 % chez les enfants des pa-
tients en l'absence de consanguinité [11].

Le traitement repose sur l'utilisation des chélateurs
oraux du cuivre et un régime pauvre en cuivre au dé-
but du traitement limitant certains aliments comme le
foie, les coquillages, les champignons, le chocolat, ou
encore les noisettes [3, 4, 6, 7]

Les chélateurs du cuivre (D-pénicillamine ou trié-
thylénetétramine) sont les traitements de base des
formes séveres, la D-pénicillamine étant le traitement
de référence [6]. Lacétate de zinc bloque l'absorption
intestinale du cuivre, il est habituellement réservé au
traitement dentretien et & celui des formes pré-symp-
tomatiques [6, 19, 20, 21].

La transplantation hépatique, seul traitement curatif
de la MW, est réservée aux situations d’insuffisance
hépatique aigué ou de cirrhose décompensée, réfrac-
taire au traitement chélateur. La survie a long terme
est excellente [3, 7]. Elle a été tentée dans les formes
neurologiques graves avec 50 % de succes [4].

Conclusion

La maladie de Wilson est une affection génétique rare
qui doit étre évoquée devant toute hépatopathie chro-
nique de cause indéterminée du sujet jeune, a fortiori
en présence de signes neurologiques ou ophtalmolo-
giques associés. Lenquéte familiale doit étre obliga-
toire. Le pronostic est grandement amélioré par un
diagnostic et un traitement précoces.
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