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Les maladies métaboliques héréditaires constituent un groupe de pathologies 

génétiques rares, souvent graves, qui affectent le métabolisme de l'organisme. Ces maladies 

peuvent toucher différents systèmes et organes, tels que le foie, le cerveau, les muscles… 

Elles peuvent entraîner des symptômes divers tels que des troubles du développement, 

des troubles neurologiques, des atteintes cardiaques et des dysfonctionnements hépatiques. 

Les maladies métaboliques héréditaires sont souvent diagnostiquées dans l'enfance, mais 

certaines peuvent également se manifester à l'âge adulte[1]. 

Les maladies métaboliques héréditaires sont causées par des mutations génétiques qui 

affectent les enzymes impliquées dans les processus métaboliques de l'organisme  

On distingue  trois grandes classes en fonction de la voie métabolique affectée : 

Les troubles impliquant des molécules complexes: ce groupe de maladies est 

caractérisé par une accumulation de substrats métaboliques dans les lysosomes dû à leur 

manque ou dysfonctionnement. Parmi ces maladies, on peut citer la maladie de Gaucher, la 

maladie de Fabry, la maladie de Pompe, la maladie de Niemann-Pick, et la 

mucopolysaccharidose[2]. 

 Les troubles impliquant le métabolisme énergétique: ce groupe de maladies est 

caractérisé par une accumulation de substrats métaboliques dans les mitochondries. Parmi 

eux , on peut citer la maladie de Leigh, le syndrome de MELAS et le syndrome de Kearns-

Sayre [2]. 

 Les troubles entraînant une intoxication:  elles ont une spécificité de l'accumulation de 

métabolites toxiques distaux au blocage d'une voie métabolique spécifique. Ils se 

manifestent généralement de manière aiguë ou récurrente après la naissance et peut être 

chroniques et progressifs . On peut citer à titre d’exemple : les aminoacidopathies 

principalement la leucinose, la phénylcétonurie et la tyrosinémie de type I, les aciduries 

organiques, et la maladie de Wilson. 
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La maladie de Wilson  ou « de ́ générescence hépato -lenticulaire » est une maladie 

gé nétique rare résultant d’un de ́ sordre du métabolisme du cuivre . Il s’agit d’une affection 

autosomique re ́ cessive de l’excrétion hépatique du cuivre caractérisée p ar son accumulation 

dans le foie , le cerveau , la corné e et d’autres organes [3]. La mutation du ge ̀ ne ATP 7B 

localisé  sur le chromosome 13 entraine un dé ficit fonctionnel en une protéine intracellulaire 

transporteuse du cuivre appelé e ATP 7B. La pré valence de WD probablement ét ait sous-

estimé e jusqu’à présent. On l’estimait a ̀  1/30000 avec un portage hé térozygote de1/90 [4]. 

La maladie se dé veloppe le plus souvent dans la première ou deuxième décennie de la vie.  

La pré sentation clinique de la maladie de Wilson est caracte ́ risée par une très grande 

hé térogénéité des symptômes , dominé e par une symptomatologie hépatique ,neurologique 

et oculaire (Anneau Kayser -Fleischer, ...). Les premiers sympto ̂ mes sont le plus souvent 

hé patiques chez l’enfant et neurologiques chez l’adulte.  

Le diagnostic est difficile a ̀  faire car les manifestations sont très différentes d’une 

personne a ̀  l’autre , il est porte ́  sur un faisceau d’arguments cliniques , biologiques, 

radiologiques voire histologiques. Si son diagnostic est fait pre ́ cocement , il s 'agit de l 'une 

des maladies hé réditaires les plus faciles à traiter.  

Le traitement est basé  sur l’utilisation d’un chélateur de cuivre ou un inhibiteur de son 

absorption intestinale dont le but est de faire diminuer le stock global du cuivre dans 

l’organisme pour e ́ viter l’accumulation toxique du cuivre . En l’absence de tout traitement , 

l’é volution spontanée de la maladie est le plus souvent mortelle [5].  

Le dé pistage de la maladie est  indispensable dans la fratrie a ̀  la recherc he des formes 

asymptomatiques . 

Le suivi des malades doit ê tre régulier tout au long de la vie , mê me si les sympto ̂ mes 

s’atté nuent .  
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L’é volution et le pronostic dépendent de l’extension des lésions céré brales et 

hé patiques causées par l’accumulation du cuivre[5]. 

 Les objectifs fixés par cette étude sont : 

• Caractériser les symptômes cliniques chez les patients atteints de WD   

• Déterminer les bilans biochimiques standards et spécialisés permettant la 

confirmation de WD  

• Établir les critères cliniques et biochimiques évocateurs des diagnostics 

différentiels.  
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I. Patients : 

Il s’agit d’une e ́ tude rétrospective descriptive et analytique, s’é tendant sur une 

duré e de cinq ans allant de janvier 2018 jusqu’au décembre 2022, inté ressant 104 

cas suspectés atteints de la maladie de Wilson dans les services de pe ́ diatrie B , 

neurologie et psychiatrie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de 

Marrakech.  

II. Méthodes : 

Les donné es ont été recueillies à partir des dossiers médicaux des patients , 

des registres de la plateforme métabolique ayant les résultats biochimiques et les 

é léments épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thé rapeutiques et évolutifs.  

III. Critères d’inclusion : 

Les critè res d’inclusion étaient :  

• Les dossiers exploitables . 

• Tous les patients ayant une atteinte hé patique , neurologique ou psy-

chiatrique évoquant la maladie de Wilson. 

IV. Critères d’exclusion : 

Les critères d’exclusion étaient : 

• Les dossiers incomplets 

• Absence de bilans biologiques (cuprurie et céruloplasmine). 

V. Analyse statistique des données : 

Les donné es ont été saisies sur Google Forms et analysé es par le logiciel 

Microsoft Excel 2021. 
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VI. Considération éthique : 

La considé ration éthique était respectée à savoir l’anonymat et la 

confidentialité  des informations notées sur les dossiers des malades.  
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I. Données démographiques : 
1. Répartition selon l’âge : 

La moyenne d’a ̂ ge  dans notre série est de 12,43 ans, avec des extrê mes de 9 mois et 

60 ans.  

La tranche d’a ̂ ge la plus retrouvée était celle de 9 a ̀  13 ans.  

 

Figure 1:Répartition des patients selon la tranche d’âge. 

2. Répartition selon le sexe : 
Sur l’ensemble des patients, on notait une égalité entre les 2 sexes , avec 52 femmes  

(50%) et 52 hommes (50%), soit un sexe-ratio de 1(Fig2). 
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 Figure2 : Répartition des patients selon le sexe. 

3. Antécédents : 
3.1 Antécédents personnels : 

Le tableau présente les antécédents personnels de notre série( Tableau1) :  

Tableau I : Antécédents personnels des patients. 

Antécédents personnels Nombre de cas 
ictère cholestasique 1 
Aplasie médullaire 1 
Gastrite à HP et appendicectomie 1 
Leucémie aiguë lymphoblastique  1 
Hémorragie digestive 1 
Leucémie aigue myéloblastique sous chimiothérapie 1 
Hépatite A prolongée 1 
Maladie de Hirschsprung 1 
Tuberculose pulmonaire 1 
Hémorragie digstive  1 
Syndrome dépressif  1 
Hémolyse chronique 1 
Tétralogie de Fallop 1 
Hépatomégalie 1 
Toux chronique 1 
Infection néonatale 2 
Hépatite A 4 
Rien à signaler 83 
Total général 104 
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3.2 Antécédents familiales :  
 Consanguinité : 

La consanguinite ́  était retrouvée chez 37 patients soit 35,6 % des cas : 25 d’entre eux 

avaient une consanguinite ́  du premier degré , les 12 autres avaient une consanguinite ́  du 

deuxiè me degré. Alors que 67 patients (64,4 %) étaient issus de mariages non consanguins 

(Fig 3) .  

 

Figure 2: La consanguinité dans notre série. 

a)  Cas similaire dans la fratrie : 

La similarité dans la fratrie était retrouvée chez 16 patients soit 15,4 % des cas, tandis 

qu’aucune correspondance n’a été retrouvée chez 88 patients soit 84,6 % (Fig 4). 
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Figure 3: La similarité dans la fratrie. 

b) Décès dans la fratrie : 

Le décès dans la fratrie dans un tableau d’hépatopathie chronique non confirme ́  était 

noté  chez 15 patients soit 14,4 % des cas (Fig5).  

 
Figure 4: Le décès dans la fratrie. 

 
 



Confirmation biochimique de la maladie de Wilson (WD) au CHU Med VI  
 

 

  13  

II. Données cliniques : 
1. Délai d’évolution : 

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

Cependant, dans notre série, le délai moyen entre l’apparition des premiers signes 

cliniques et la consultation diagnostique variait entre une semaine et trois ans, avec une 

moyenne de 5 mois (20 semaines)(Fig 6) .  

 

Délai d'évolution 

par mois 

Nombre de 

patients 

0-9 mois 89 

10-18 mois 8 

19-27 mois 4 

28-36 mois 3 

Tableau 1: Délai d'évolution des symptômes cliniques. 
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Figure 5: Délai d'évolution des symptômes cliniques. 

 

2. Motif de consultation : 
Le motif de consultation principal était l’ictère, rencontré  chez 69 malades (66,3%), 

suivi d’insuffisance hépatocellulaire qui est retrouvée également chez 33 malades (31,7%). Le 

syndrome œdémateux, fait d’œdèmes des deux membres inférieurs, d’une ascite est 

retrouvé chez 13 malades (12,5%) 

L’hémorragie digestive a ̀  type d’hématémèse était retrouvée chez 10 malades (9,6%), et 

les signes neurologiques chez 40 malades (38,4%) a ̀  type de tremblements (24 cas), de 

retard psychomoteur (18 cas), de vertiges rotatoires (4 cas), et de troubles de langage (2 cas) 

(Fig.7).  

Deux enfants âgés de 6 ans et 8 ans étaient admis dans un tableau d’hépatite 

fulminante avec une encéphalopathie hépatique stade II, et avec un délai de consultation de 

3 semaines.  
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Figure 6: Répartition des patients en fonction des signes d’appels fonctionnels. 

3. Examen clinique : 
 

3.1 Manifestations hépatiques : 
 

L'ictère cholestatique, avec des urines foncées et selles décolorées, était retrouvé  chez 

69 patients. L'examen clinique révélait un syndrome oedé mato -ascitique chez 33 patients, 

une hépatomégalie ferme dure a ̀  bord tranchant chez 60 patients et une splénomégalie chez 

31 cas et une circulation collatérale chez 11 patients (Fig. 8) entrant dans le cadre du 

syndrome d’hypertension portale (HTP).  
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Figure 7: Manifestations hépatiques observées dans notre série. 

3.2  Manifestations neurologiques : 

L’atteinte neurologique était observée chez 40 patients, dont l’a ̂ ge était compris entre 

9mois et 48 ans. 

L’examen neurologique a révélé l’existence d’un retard psychomoteur chez 18 

patients, un syndrome pyramidal chez 9 malades, un syndrome cérébelleux chez sept 

malades et des troubles psychiatriques a ̀  type de syndrome dépressif chez six malades 

(Fig.9).  
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Figure 8:  Manifestations neuro-psychiatriques observées dans notre série. 

3.3   Manifestations ophtalmologiques : 
 

L’examen ophtalmologique a ̀  la lampe à fente avait mis en évidenc e la présence de 

l’anneau de Kayser-Fleischer chez 21 malades soit 20,2 % des cas, dont 16 enfants étaient 

âgés de plus de 8 ans avec un délai moyen d’évolution de la maladie de 4 mois(Fig.10) .  

 

Figure 9: Nombre de cas présentant un Anneau Kayser-Fleischer. 
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3.4  Manifestations ostéoarticulaires :  
 

Les signes ostéoarticulaires étaient observés chez 31 patients, dont l’a ̂ ge était compris 

entre 3ans et 54 ans. 

L’examen ostéoarticulaire a révélé l’existence des arthralgies chez 21 patients, une 

raideur articulaire chez 9 malades et une déformation costale chez un malade (Fig.11) . 

 

Figure 10: Manifestations ostéoarticulaires observées dans notre série. 

L’association d’une atteinte ophtalmologique a ̀  l’atteinte hépatique était retrouvée 

chez 15 malades (14,5%), et une atteinte hépatique avec atteinte neurologique chez 12 

malades (11,5%)  .  

Les signes cliniques retrouvés dans notre série sont (Fig.12) : 
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Figure 11: Signes cliniques et leurs pourcentages. 
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III. Données paracliniques : 
1. Sur le plan biologique : 

1.1 Le bilan hépatique : 

Les transaminases étaient normales chez 20 malades, modérément élevées chez 40 

patients soit 38,46 % et très élevées chez 44 autres soit 42,3 % (Fig.13). 

 

Figure 12: Perturbation des transaminases dans notre série. 

Les phosphatases alcalines étaient normales chez 35 patients, élevées chez 29 

malades soit 27,88 % et non faites chez 40 autres soit 38,46%. 

Par contre les gamma-GT étaient normales chez 35 malades, élevées chez 29 patients 

soit 27,88 % et non faites chez 39 autres soit 37,5% (Fig.14) . 
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Figure 13: Profil PAL et GGT dans notre série. 

Le dosage de l’albumine était normal chez 16 patients soit 15,38%, effondré chez 15 

malades soit 14,42% et non fait chez 73 autres soit 70,19% (Fig.15) . 

 

Figure 14: Dosage de l'albumine dans notre série. 
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Le TP réalisé́  au moment du diagnostic était inferieur à 50% chez 36 malades soit 

34,61%, égal à 50% chez 22 patients soit 21,15%, variait entre 50% et 70% chez 18 autres 

patients soit 17,3% et supérieur à 70% chez 28 malades soit 26,92% (Fig.16) . 

 

Figure 15: Taux de prothrombine (TP) observé dans notre série. 

1.2 La Numération Formule Sanguine :  

La Numération Formule Sanguine (NFS) était réalisée chez tous les malades (Fig.17) .  

Une anémie hémolytique était retrouvée chez 26 malades (25 %), dont 11 ont bénéficié ́  

du test de Coombs qui est revenu négatif.  

Parmi ces 26 malades :  

• 10 malades ont présenté une anémie profonde avec un taux d’Hémoglobine in-

ferieur a ̀  6 g/dl ;  

• 9 patients ont eu un taux d’hémoglobine compris entre 6 et 8g/dl ;  

• 7 malades ont eu un taux d’hémoglobine supérieur à ̀  8g/dl mais toujours infé-

rieur à ̀  la valeur normale pour l’âge.  

Des troubles de la crase sanguine notamment une thrombopénie était notée chez 6 

malades soit 5,76% des patients. 
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Une anémie hémolytique associé à une thrombopénie était retrouvée chez 10 patients. 

L’association de l’anémie hémolytique avec une thrombopénie et une leucopénie était 

retrouvée chez 15 malades. 

Une hyperleucocytose était retrouvée chez un seul patient. 

Une anémie inflammatoire était retrouvée chez un seul malade. 
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Figure 16: Profil NFS dans notre série. 
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1.3 Le bilan rénal : 

Le bilan rénal était normal chez 98 patients soit 94,23% et perturbé chez six malades 

(Fig.18) . 

 

Figure 17: Profil du bilan rénal de notre série. 

1.4 Les sérologies HVA, HVB et HVC : 

Étaient négatives chez 79 malades soit 75,96% et non faite chez 11 autres soit 10,57%. 

L’hépatite A était retrouvée chez 12 patients soit 11,53%, et l’hépatite B chez deux 

patients soit 1,92% (Fig.19) . 

 Les sérologies hépatiques sont demandées devant une suspicion d’hépatite virale 

aigue décompensant le tableau de la maladie de Wilson, ou avant même de poser le 

diagnostic de la maladie de Wilson.  
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Figure 18: Profil de la sérologie HVA, HVB et HVC de notre série. 

 

2.  Le bilan cuprique : 
  

La céruloplasmine était abaissée chez 35 malades, soit 33,65 %, normale chez 63 

patients soit 60,57% et élevée chez les six autres soit 5,76%.  

 La cupré mie était abaissée chez 9 malades soit 7,69 %, normale chez 30 patients soit 

28,84%, non faite chez 64 souffrants soit 61,5% et élevée chez un seul patient soit 0,96%.  

 La cuprurie était réalisée chez tous les malades s’est révélée augmentée chez 33 

patients (>100 μg /24 h) soit 31,73% et normale chez 71 malades soit 68,26% (Fig.20) .  
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Figure 19:  Les perturbations du métabolisme du cuivre (Nombre de malades). 

 

3. Confirmation de la maladie de Wilson : 
 

La maladie de Wilson (WD) était confirmée chez 31 patients soit 29,8%, par contre elle 

n’était pas objectivée chez 73 malades soit 70,2% ( Fig.21) . 

 

Figure 20: Confirmation de WD dans notre série. 
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4. Diagnostics différentiels : 
Le diagnostic différentiel était déterminé chez 64 patients et n’était pas retrouvé chez 

9 malades (Tab.3) . 

Tableau II : Les diagnostics différentiels retrouvés dans notre série. 

Diagnostic différentiel Nombre de cas 
Leucodystrophie 4 

Acidurie organique 3 
Atteinte des Noyaux Gris Centraux d'origine métabolique 1 

Cirrhose hépatique d’étiologie indéterminée  5 
Galactosémie 5 
Glycogénose 2 

Hépatite infectieuse 9 
Hépatite auto immune 6 

Une vascularite 1 
Insuffisance hépatocellulaire aigue d’origine indéterminée 1 

La maladie de Fabry 1 
La maladie de Gaucher 4 

La maladie de Parkinson 3 
La phénylcétonurie 2 

La porphyrie hépato-cutané 1 
Niemann-Pick 1 

Tumeur de la fosse cérébrale postérieure 2 
Tyrosinémie 8 
Indéterminée 14 

Total 73 

 

5. Echographie abdominale : 
Réalisée chez tous les malades, elle montrait une hépatomégalie chez 16 malades soit 

15,38 % avec un délai moyen d’évolution de la maladie d’environ 4 mois, une hépato-

splénomégalie chez six patients soit 5,76%, un foie cirrhotique avec des signes 

d’hypertension portale chez cinq souffrants soit 4,8%, et un foie de taille normale chez les 

54 autres soit 51,92%  (Fig.22) .  
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Figure 21: Résultats d'échographie abdominale dans notre série. 

6. Fibroscopie digestive (FOGD) : 
 

La FOGD réalisée chez 20 malades objectivait la présence de varices œsophagiennes 

chez 4 patients soit 3,84% dont deux présentaient des varices œsophagiennes stade I-II et 

deux autres des VO stade II. 16 malades avaient une FOGD normale (Fig.23) .  
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Figure 22: Résultats de la fibroscopie digestive dans notre série. 

 

 

Figure 23: Varices œsophagiennes Stade 2-3.[6] 
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7. Imagerie par résonance magnétique (IRM cérébrale : 
 

Réalisée chez 42 malades avait objectivée (Fig.25)  : 

• Un hyper signal T2 et flair des noyaux gris centraux chez 26 malades soit 25%  

• Une atteinte bilatérale et symétrique des parties postérieures des Putamens et 

Palidums en faveur d'une origine métabolique ou toxique chez un seul patient 

soit 0,96% 

•  Chez le reste des patients, l’IRM n’avait objective ́  aucune anomalie.  

 

Figure 24: Résultats de l'IRM cérébrale dans notre série. 
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Figure 25: Coupes axiales d’IRM cérébrale en séquence T2 montrant un hypersignal des 
noyaux gris centraux.[6] 

 

8. Biopsie hépatique : 
 

Réalisée chez 20 patients, elle avait objectivé (Fig.27) : 

• Cirrhose hépatique d'étiologie indéterminée chez six patients soit 5,76% ; 

• Aspect histologique compatible avec une maladie de surcharge chez 14 

patients soit 13,46% ; 

• Normale chez 10 malades soit 9,61% ; 

• Et non faite chez les 74 autres soit 71,15%. 
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Figure 26: Résultats de la biopsie hépatique dans notre série. 

IV. Prise en charge thérapeutique : 
 

1. Traitement : 

Le traitement est proposé uniquement pour les patients confirmés, en Biochimie, 

atteint de la maladie de Wilson (31 malades), uniquement  23 malades, soit 71% ont été́  

traités par D-pénicillamine. 

 8 patients soit 29% ont été ́  traités par l’acétate de Zinc à dose pour des contraintes 

financières.  

Trois malades soit 9,67% ont reçu un traitement a ̀  base de sulfate de zinc en 

association avec la D-pénicillamine pour augmenter l’efficacité ́  du traitement par la D -

pénicillamine.  

 

 



Confirmation biochimique de la maladie de Wilson (WD) au CHU Med VI  
 

 

  34  

2. Traitement adjuvant : 
2.1 Transfusion de culots globulaires : 

10 patients ont été ́  transfusés par des culots globulaires , soit 32,25 % des cas, ayant 

une Hb < 8g/dl.  

2.2 Transfusion de culots plaquettaires : 

8 malades ont été transfusés par des culots plaquettaires, soit 25,8% des cas devant un 

syndrome hémorragique actif avec une thrombopénie sévère. 

2.3 Transfusion de plasma frais congelé : 

Quatre patients soit 12,9% ont reçu du Plasma frais congelé, devant les signes 

cliniques et biologiques d’insuffisance hépatocellulaire avec un syndrome hémorragique.  

2.4 La vitamine K : 

Sept malades soit 22,58% ont reçu la vitamine K, devant une cholestase clinique et 

biologique et un taux de Prothrombine (TP) bas.  

2.5 Les diurétiques : 

Six patients présentant un syndrome oedemato-ascitique ont été mis sous diurétiques 

avec une surveillance de la diurèse. 

2.6 Le régime diététique : 

Tous les patients ont bénéficié ́  d’une consultation diététique avec mise en place d’un 

régime pauvre en cuivre. 

2.7 La rééducation motrice : 

Sept malades présentant une atteinte neurologique sévère et invalidante ont bénéficié́  

d’une rééducation motrice par un kinésithérapeute. 
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3. Effets secondaires liés au traitement : 

Les effets secondaires lié s au traitement ont été note ́  chez 14 malades, soit 45,16% des 

cas (Fig.28) :  

• Quatre patients ayant présenté une aggravation neurologique a ̀  type 

d’hypertonie des quatre membres, troubles de la marche, et dysarthrie ; 

• Des effets secondaires a ̀  type de nausées et vom issements ont été observés 

chez quatre malades ; 

• Trois autres ont présenté une aplasie médullaire (anémie, leucopénie, throm-

bopénie). 

 

Figure 27: Évolution clinique des patients atteints de la maladie de Wilson. 
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4. Évolution : 
 

L’évolution était favorable avec une bonne efficacité et tolérance clinico-biologique 

chez 12 malades. 

Ces patients présentent une régression des signes cliniques , avec une croissance et 

scolarité́  normales, sans retard pubertaire, une normalisation du bilan cuprique et une nette 

réduction de l’anneau de KF a ̀  l’examen à la lampe a ̀  fente ( Fig.29).  

L’évolution était défavorable chez 19 malades : 

• 10 malades sont dé cédés , dont 5 par une cirrhose décompensée par une 

infection, et 5 autres par  une encéphalopathie hépatique (Tableau 4) ;  

• L’évolution était stationnaire chez 9 malades ; ceci est dû à ̀  une m auvaise 

compliance au traitement sans aggravation ni neurologique ni hépatique  . 

Tableau III : Les données des patients décédés. 

Cas Sexe Consanguinité Evolution Cause du décès 
1 M oui 7 mois Encéphalopathie hépatique 
2 M oui 1 an Encéphalopathie hépatique 
3 M oui 5 mois Encéphalopathie hépatique 
4 M oui 4 mois Encéphalopathie hépatique 
5 F non 2 mois Encéphalopathie hépatique 
6 M non 15 jours Encéphalopathie hépatique 
7 M oui 1 mois Encéphalopathie hépatique 
8 M non 4 mois Encéphalopathie hépatique 
9 M oui 5 mois Encéphalopathie hépatique 
10 M oui 4 mois Encéphalopathie hépatique 
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Figure 28: Évolution des malades de notre série. 

 

5. Enquête familiale : 
 

Dans notre série, l’enquête familiale était systématique chez tous les malades, par 

dosage de la cuprurie et de la céruloplasmine. 
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I. Historique : 

Trois grandes phases se succèdent dans l'histoire de la maladie de Wilson durant plus 

d’un siècle. [7][8][9] 

La première consiste en la description clinique et la compréhension de la 

physiopathologie :  

 1861 : Frerichs signale pour la première fois la maladie dans son livre « Traite ́  sur les 

maladies du foie »  

 1883 : Westphal décrit un désordre neurologique progressif avec dysarthrie, tremor 

intentionnel, rigidité́, 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 l'anneau vert pé ri-corné en par Kayser puis Fleischer.  

 1912 : Un neurologue : S.A.K. Wilson, un neurologue , propose le terme de « 

dé générescence 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 à ̀  un trouble du métabolisme c u-

prique.  

 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 cé ruloplasmine (protéine de 

transport du cuivre). 

La deuxième 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 

première guerre mondiale). Ce médicament figure comme étant le premier traitement 
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chélateur spé cifique de la maladie , administrable par voie intramusculaire . Mais la 

douleur provoqué e par l 'injection et les nombreux effets indé sira bles (fiè vre, leu-

copé nie, abcè s et hématurie) ont stoppé leur utilisation  .  

   1956 : Walshe propose un traitement che ́ lateur per os : la D -Pé nicillamine, un 

dé rivé des pénicillines. Ce mé dicament devient alors le traitement de référence.  

   1961 : Schouwink utilise le Zinc comme traitement avec succe ̀ s.  

   1969 : Walshe dé veloppe l'usage d'une nouvelle mole ́ cule  chez les patients intolé-

rants a ̀  la D-Pé nicillamine : la trié thylène tétramine ou Trientine.  

  1977 : Hoogenraad commence a ̀  emp loyer le Zinc pour traiter les patients wilso-

niens.  

 1983 : Brewer confirme l'inté rêt du zinc dans le traitement de la maladie.  

Enfin, la dernie ̀ re phase est caractérisée par les de ́ couvertes génétiques : 

 1985 : Frydman localise le ge ̀ ne défectueux sur le chromosome 13. 

  1993 : le gè ne ATP7B de la maladie est identifie ́  simultanément par trois é quipes 

(Bull, Tanzi, Yamagushi) 

 1995 : le produit du gè ne est identifié. 

II. Physiopathologie : 

La compré hension de la physiopathologie de la maladie de Wil son repose sur la 

connaissance du me ́ tabolisme normal du cuivre et des mécanismes de sa toxi cité  au niveau 

du foie et du systè me nerveux.  

1. Le cuivre et son métabolisme normal : 
1.1. Généralités :  

Reconnu de ̀ s 1973 par l 'OMS comme oligo -é lément essentie l, le cuivre est un 

micronutriment faisant partie des douze me ́ taux lourds indispensables aux  fonctions 

biologiques normales.[10]. Aprè s le fer et le zinc , le cuivre est le troisie ̀ me élément trace le 

plus abondant du corps humain.  
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Le cuivre est né cessaire au niveau du site actif de nombreux enzymes en agissant 

comme cofacteur dans la catalyse de re ́ actions d'oxydoré duction [11]. 

Les enzymes cupriques interviennent dans de nombreux domaines cellulaires tels que : 

[12] 

• La respiration cellulaire : production d'é nergie mitochondriale (cytochrome oxydase) ; 

• la dé fense contre les radicaux libres (super oxyde dismutase) ;  

• la synthè se de neurotransmetteurs (dopamine bê ta-hydroxylase) ;  

• le mé tabolisme du fer et synthèse de l'hè me (tyrosinase) ;  

• la synthè se du tissu conjonctif notamment , des ponts de collagè ne et de l 'élastine 

(lysyl oxydase) ; 

Essentiel a ̀  l'é tat de trace, il peut se ré véler très toxique s 'il est en excè s sous forme 

libre.  

1.2.  Répartition : 

 

L'organisme d'un adulte sain contient de 70 a ̀  150 mg de cuivre [13]. On le retrouve en 

grande quantité  dans le foie (10%), les noyaux pigmente ́ s du cerveau, les muscles, le rein et 

les os.  

Dans les tissus , le cuivre n 'est jamais sous forme libre mais toujours lie ́  à des acides 

aminé s ou des protéines (cupro-proté ines). Dans le sang, il est transporté par l 'albumine, les 

acides aminé s et la céruloplasmine (Tableau 5) .  

Au stade pré coce du développement fœtal , la quasi -totalité  du cuivre est contenue 

dans le foie (principalement au sein des lysosomes). Au cours de la vie fœtale, cette quantite ́  

dé croit progressivement , alors que le cuivre est redistribué  à d’autres organes , mais 

repré sente encore 30 a ̀  60% du cuivre total de l’organisme a ̀  la naissance[14]. 

La ré partition du cuivre dans l’organisme devient identique a ̀  celle de l’adulte dès l’âge 

de 3 mois [13]. 
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Tableau IV : Teneur en cuivre dans quelques organes par ordre décroissant [7]. 

Organe Quantite ́  en mg/100g de tissu sec 

Foie 0.71 

Cerveau 0.4 

Cœur 0.19 

Rein 0.166 

Muscle 0.125 

Intestin 0.11 

Poumon 0.11 

Rate 0.085 

1.3. Apports en cuivre :  

Les besoins optimaux en cuivre sont classiquement estime ́ s à 2-3 mg/jour pour 

l’adulte, 80 μg/kg/j pour nouveau-né  à terme, et de 100 μg/kg/jour pour le prématuré [14] 

[15]. 

L'alimentation apporte en moyenne 2-5 mg/jour. La teneur en cuivre est importante 

dans les abats , les crustacé s, les escargots, les lé gumes et fruits secs (noix et cacahue ̀ tes), 

les champignons et le chocolat [16]. 

1.4. Absorption :  

L’absorption du cuivre se fait au niveau du tube digestif, principalement dans le 

duodénum (environ 0,6 mg par jour) où il est pris en charge par l’ATP7A (fig.30).  

Étape hépatique : 

Le cuivre est ensuite acheminé dans le foie via la circulation portale. Au niveau de la 

membrane de l’hépatocyte, un autre transporteur du cuivre, le Ctr1p, permet son passage 

intracellulaire [11]. 

Dans la cellule hépatique, l’élément est fixé par plusieurs molécules chaperonnes 

chargées de son transport cytosolique pour le redistribuer ensuite vers les cuproprotéines 

effectrices (superoxyde dismutase [SOD], cytochrome c-oxydase, ATP7B...). L’ATP7B assure 
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son passage dans l’appareil sécrétoire du Golgi pour permettre son incorporation dans la 

céruloplasmine et former l’holocéruloplasmine[13]. 

 En cas d’augmentation importante du taux de cuivre dans l’hépatocyte, l’ATP7B est 

recyclée du Golgi vers le pole biliaire en vue d’éliminer le cuivre excédentaire dans la bile. La 

maladie de Wilson qui résulte de mutations dans le gène codant l’ATP7B entraîne un excès 

de cuivre hépatique qui n’est plus éliminé dans la bile [15] (Fig.30) . 

Étape post-hépatique : 

L’holocéruloplasmine (céruloplasmine liée au cuivre) quitte l’hépatocyte pour circuler 

dans le sang. Son rôle essentiel comme protéine de transport du cuivre est actuellement 

discuté puisque d’autres protéines, comme l’albumine ou la transcupréine, peuvent remplir 

cette fonction. Son activité ferroxidasique la désigne plutôt comme cofacteur essentiel de la 

transferrine [17]. 

 L’absence de céruloplasmine (acéruloplasminémie, résultant de mutations dans le 

gène codant la céruloplasmine) a pour conséquence une surcharge en fer dans différents 

organes comme le foie, le pancréas, l’œil et le cerveau, du fait de la diminution de cette 

activité ferroxidasique. Le métabolisme du cuivre n’est apparemment pas influencé lors 

d’une acéruloplasminémie [15]. 

Dans la maladie de Wilson, il existe une augmentation du cuivre libre circulant. En 

revanche, une surcharge en fer est rarement observée du fait du maintien d’une production 

d’holocéruloplasmine par des sites extra-hépatiques, assurant une activité ferroxidasique 

suffisante[15]. 
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Figure 29:  Les étapes du métabolisme du cuivre[18]. 

1.5. Transport : 

Deux mécanismes d’approvisionnement en Cu dans la cellule ont été identifiés : un 

transport non spécifique de basse affinité et un transport spécifique de haute affinité. 

1.5-1  Transport non spécifique de basse affinité : 

Les transporteurs non spécifiques concernent une grande partie des métaux divalents 

dont le cuivre. Les transporteurs des métaux divalents DMT1 (Divalent Metal Transporter 1) 

jouent un rôle dans le transport du Cu(I) au niveau apical des entérocytes. Les DMT1 sont 

connus pour leur rôle dans l’import du Fe(II) mais semblent être impliqués de façon signifi-

cative dans l’import cellulaire du Cu(I) également. Le Fet4 est un transporteur peu spécifique 

de métaux divalents impliqué dans le transport de basse affinité du fer, mais aussi du cuivre, 



Confirmation biochimique de la maladie de Wilson (WD) au CHU Med VI  
 

 

  45  

du cadmium, du cobalt et du nickel. Ceci montre à quel point les transports du Cu(I) et du 

Fe(II) sont imbriqués[19]. 

1.5-2 Transport spécifique de haute affinité : 

• La famille « copper transporters » (Ctr) 

En 1994, les études génétiques de Dancis et coll. utilisant S. cerevisiae pour explorer le 

métabolisme du Fe ont permis la découverte d’un gène CTR1 codant pour une protéine 

transmembranaire, la Ctr1, ayant une très haute affinité (KM~ 1 µM) pour le Cu (I)[20]. 

La transcription du gène CTR1 est activée en réponse à une carence intracellulaire en 

Cu alors qu’un excès de Cu favorise l’endocytose des protéines exprimées et leur dégrada-

tion[20]. 

• Les protéines métalloréductases : 

Les études s’intéressant aux Ctr semblent s’accorder sur le fait que ces protéines ne 

sont perméables que pour le Cu(I). D’une part, un premier indice supportant cette hypothèse 

est le fait que la présence des métalloréductases à la surface de la cellule est nécessaire pour 

le fonctionnement des Ctr et que l’excès des réducteurs ainsi que la surexpression des mé-

talloréductases (Fre) favorise l’import cellulaire du Cu(I) dans la levure. D’autre part, la ré-

duction par un réducteur puissant tel que l’ascorbate augmente l’import du Cu dans les cel-

lules des mammifères[19]. 

D’un point de vue chimique, la réduction favorise la biodisponibilité du Cu (ainsi que 

celle du Fe) en facilitant sa mobilité et sa stabilité dans le milieu extracellulaire [21]. 

La famille de protéines métalloréductase Fre1 a été identifiée pour la première fois 

chez la levure dont son rôle est non seulement la réduction du Fe(III) en Fe(II) afin de faciliter 

son import cellulaire mais joue aussi un rôle dans l’import de 50 à 70 % du Cu [21]. 

En outre, une étude en 2005 par Ohgami et coll, qui ont pu identifier une famille de 

métalloréductases humaines, les Steap (6-transmembrane epithelial antigen of the prostate), 

ayant des homologies très marquées avec les métalloréductases Fe de la levure. Les Steap1 

et 2 ont été localisées d’abord à des niveaux élevés dans la prostate et ensuite les Steap3 et 

Steap4 au niveau de la membrane plasmique ainsi qu’au niveau de la membrane intracellu-
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laire de plusieurs tissus comme le pancréas, le cerveau, le foie... (ces derniers ont été coex-

primés au même temps que les Steap1, Steap2).       

1.5-3 Les protéines de stockage cellulaire : 

• Le glutathion : 

Le glutathion (GSH) est un petit peptide omniprésent dans tous les types cellulaires. Il 

est constitué de trois acide aminés γGlu-Cys-Gly et joue un rôle très important dans la ché-

lation des métaux intracellulaires. La concentration millimolaire en GSH en fait le réservoir de 

stockage du Cu le plus important dans le cytoplasme. Le glutathion possède 8 sites poten-

tiels donneurs d'électrons et il forme des complexes avec de nombreux éléments mais sur-

tout avec le cuivre. Il est aussi le principal antioxydant cellulaire. En plus du stockage, le GSH 

aurait un rôle central dans les échanges du Cu au sein de la cellule et dans l’implication du 

GSH dans le trafic intracellulaire du Cu. 

• Les métallothionéines : 

Les métallothionéines (MT) sont des protéines ubiquitaires exprimées dans tous les 

types cellulaires chez la majorité des organismes. Ce sont des petites protéines de 6 à 7 kDa 

constituées de 60 à 68 acides aminés dont plus de 20 cystéines[22]. Les métallothionéines 

ont une importance majeure dans la détoxication des métaux lourds. Ces polluants cellu-

laires induisent la synthèse de MT chez les organismes exposés. Bien que les fonctions des 

MT ne soient encore pas totalement connues, elles jouent un rôle majeur dans la régulation 

intracellulaire du métabolisme des métaux. Les MT ont la capacité d’échanger les métaux 

qu’elles ont fixés. Elles sont impliquées dans le transfert d’ions métalliques à des apométal-

loenzymes (par exemple, l’anhydrase carbonique) et sont capables de moduler leurs activi-

tés. Les MT comportant du zinc peuvent activer plusieurs enzymes dépendantes du zinc dont 

l’anhydrase carbonique, l’aldolase, la phosphatase alcaline, et ceci de façon sensiblement 

identique à celle des sels de zinc. Le même cas de figure est envisagé pour le cuivre même si 

dans ces protéines, le cuivre est enfoui profondément dans la structure de la protéine, lié par 

plusieurs cystéines au niveau de motifs CxC ou CC. Ainsi la coordination du cuivre par de 
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multiples cystéines au cœur des MT le rend difficilement échangeable avec les protéines du 

cytoplasme. 

1.5-4 Les protéines du transport cellulaire : 

Le cuivre est capté en premier temps par les transporteurs Ctr qui peuvent délivrer le 

Cu(I) à travers la membrane cytoplasmique et le mobiliser au niveau endosomal pour at-

teindre le cytoplasme où il sera disponible pour les protéines chaperonnes. 

Le Cu(I), après mise à disposition par les Ctr, est pris en charge par des protéines cha-

peronnes pour qu’il soit délivré à des sites intracellulaires où il sera utilisé par d’autres pro-

téines ayant une activité biologique. Trois destinations ont été clairement caractérisées à ce 

jour[19], [23], [24]. 

la voie mitochondriale pour la maturation du cytochrome c, indispensable aux réac-

tions de respiration cellulaire, via la protéine chaperonne Cox17.  

La voie de la maturation de la Superoxyde Dismutase(SOD1) qui est un élément clé du 

processus de défense contre le stress oxydant, via la protéine chaperonne Ccs1.  

La voie sécrétrice au niveau du réseau trans-Golgi et la maturation des ATPases 

(ATP7A et ATP7B) qui assurent l’efflux du cuivre, via la protéine chaperonne Atox1(fig.31). 
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Figure 30: Homéostasie du cuivre dans les hépatocytes. 

 

1.5-5 Les transporteurs du cuivre : les ATPase 

L’ATP7A et l’ATP7B sont des protéines transporteuses du cuivre appartenant à la fa-

mille des ATPases de type P [25]. Elles utilisent l’énergie de l’hydrolyse de l’ATP pour trans-

porter le Cu du cytoplasme jusqu’aux voies sécrétrices ce qui permet l’incorporation du mé-

tal dans des enzymes à cuivre destinées à quitter la cellule. Ces deux Cu-ATPases sont ex-

primées dans de nombreux tissus comme le cerveau, l’intestin, le rein, le placenta, la glande 

mammaire, l’œil et le poumon. Elles jouent un rôle essentiel dans le développement du sys-

tème nerveux, la fonction hépatique, la formation du tissu conjonctif et de nombreux autres 

processus physiologiques. Elles interviennent également dans le transport transmembranaire 

du cuivre au niveau de l’appareil de Golgi et assurent son passage dans le système sécré-

toire.  
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1.5-6 Les cuproprotéines d’intérêt biochimique  

Après passage dans la veine porte, le cuivre se lie directement aux protéines qui vont 

le transporter jusqu’au foie. Ces protéines sont principalement l’albumine et la transcu-

préine. Cependant, grâce à ses propriétés chimiques, le cuivre peut également se lier à diffé-

rents acides aminés, peptides et même à des acides gras. L’histidine semble être le seul 

acide aminé à avoir un rôle dans le transport du Cu à partir des entérocytes, par la veine 

portale, jusqu’aux hépatocytes. À l’exception de l’histidine, aucun rôle physiologique n’a été 

rapporté, à ce jour, pour ces petites molécules. Récemment, il a été montré que le Cu est 

capté efficacement par les cellules hépatiques HepG2 et les cellules épithéliales mammaires 

en culture lorsqu’elles sont incubées en présence de Cu, d’albumine, de la transcupréine et 

de l’histidine[26]. 

1.5-7 L’albumine : 

L’albumine est le transporteur le plus abondant et le plus polyvalent chez l’Homme. 

Hormis le transport des acides gras, vitamines, hormones et xénobiotiques, elle transporte 

aussi les métaux tels que Cu (II), Ca (II), Zn (II), Co (II), Ni (II) et Cd (II). La liaison du Cu(II) à 

l’albumine provoque un changement de conformation qui modifie l’affinité de la protéine 

avec les surfaces cellulaires. L’albumine est considérée comme la réserve en Cu échangeable 

la plus importante dans le sang avec des pourcentages pouvant atteindre 17 % du Cu total 

circulant. La liaison a lieu grâce à un motif Asp-Ala(Thr)-His dans la partie N-terminale de la 

protéine. Les propriétés chélatrices de ce motif contribuent au rôle de fixation du cuivre par 

l’albumine et sa mise hors du cycle redox dans la circulation (l’empêchant ainsi de participer 

à la création des ROS). Le cuivre lié à l’albumine est rapidement réduit par l’ascorbate pour 

former Cu(I)-albumine qui est réoxydé par l’oxygène moléculaire. Cette activité redox du 

Cu-albumine ne concerne que 1 % de la protéine mais peut transformer l’albumine d’une 

molécule antioxydante en une molécule pro-oxydante [27]. 

1.5-8  La céruloplasmine : 

La Cp a été isolée et caractérisée par Holmberg et Laurell en 1948  et, quelques années 

plus tard, Gitlin a démontré l’abaissement de sa concentration dans le sérum des Wilsoniens. 

Ceci a fourni un test biochimique pour la maladie de Wilson utilisé jusqu’à nos jours dans le 
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diagnostic de cette maladie. Frieden a été le premier à observer que la Cp est une ferroxi-

dase. Il a mis l’accent sur son rôle dans l’homéostasie du fer. 

La céruloplasmine est une -2 glycoprotéine transportant plus de 95 % du cuivre circu-

lant. Cette protéine peut incorporer six atomes de cuivre, formant alors 

l’holocéruloplasmine. Sa fonction essentielle est une activité ferroxidasique, mobilisant et 

transférant le fer stocké dans les tissus à la transferrine. L’absence de cuivre va entraîner la 

synthèse d’une apoprotéine dépourvue d’activité ferroxidasique, l’apocéruloplasmine. Cette 

apoprotéine est rapidement dégradée. Le gène de la céruloplasmine est localisé sur le chro-

mosome 3, en 3q23-q24. Il comporte 20 exons. Plus de 30 mutations ont été réperto-

riées.[28] 

 

Figure 31: Structure tridimensionnelle de la Ceruloplasmine[18]. 

2. Génétique de la maladie de Wilson : 

Le mode de transmission de la maladie de Wilson est autosomique re ́ cessif . Le gè ne 

est localisé  sur le chromosome 13q14.3-q21.1, codant pour une ATPase du transport de 

Cu2+ appelé e ATP7B (fig.33).[29] 
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Figure 32: Emplacement du gène muté sur le chromosome 13.[6] 

Les personnes atteintes peuvent ê tre des homozygotes , mais il s 'agit le plus souvent 

d'hé térozygotes composites (porteurs d'une mutation diffe ́ rente sur chaque allèle du gène).  

L'incidence de la maladie augmente considé rablement avec la consanguinité , donc 

chez les populations socialement ou gé ographiquement isolées[30]. 

La variabilite ́  phénotypique reste inexpliquée. Les diffé rences alléliques peuvent certes 

l'expliquer, mais la variabilite ́  au sein d 'une mê me famille, laisse envisager l 'intervention de 

facteurs exté rieurs.  

Plus de 900 mutations et 100 polymorphismes ont é té documentés chez les patients 

atteints de la maladie de Wilson . La plupart des patients sont des hé térozygotes composites. 

La recherche de mutations par sé quençage de l’intégralité de la séquence codante et des 

jonctions intron-exon du gè ne permet de confirmer le diagnostic de la maladie de Wilson 

dans plus de 90% des cas. De nouveaux variants sont mis en e ́ vidence, dont la pathoge ́ nicité 

doit ê tre démontrée. L’absence de corré lation phénotype /gé notype, la grande hé térogénité 

clinique et la pe ́ nétrance variable laissent penser qu’il existe des gènes modificateurs comme 

l’allè le de l’APOE Ɛ4, ou les polymorphismes du ge ̀ ne de la méthylènetètrahydrofolate (MTHF) 

ré ductase qui pourraient influer sur l’âge de début de la maladie[31]. 
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Depuis son clonage , en 1993, plus de 300 mutations é parpillées sur tout le gène ont 

é té identifiées, mais certaines sont extre ̂ mement rares . Le plus souvent, elles touchent les 

exons 2, 8, 14, 16 et 18 qui correspondent aux domaines fonctionnels de l'ATP7B [32]. 

Il y a diffé rentes mutations possibles qui sont des délétions , des insertions ou des 

substitutions de paires de bases . Elles entraî nent un décalage du cadre de lecture , 

aboutissant a ̀  la synthèse de protéines tronquées, profondément modifié es.  

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

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

La mutation la plus fre ́ quente, dans les populations europe ́ ennes, est une substitution de  

l'histidine 1069 en glutamine : His 1069 Gln, au niveau de l'exon 14[33]. 

La mutation la plus fre ́ quente, dans les populations europe ́ ennes, est une substitution 

de  l'histidine 1069 en glutamine : His 1069 Gln, au niveau de l'exon 14[33] . Cette mutation 

peut- être considé rée comme path ognomonique de la maladie . Elle serait corré lée le plus 

souvent a ̀  des formes neurologiques tardives[34]. 

Les mutations lie ́ es à l 'exon 8 seraient elles plutô t corrélées à des formes 

hépatiques[34]. 

 
Figure 33: Structure prédite de la protéine codée par le gène responsable de la maladie de 

Wilson une ATPase de type P[6]. 
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3. Conséquences des mutations : impact chez le wilsonien : 
3.1 Anomalie du métabolisme cuprique :  

La proté ine ATP 7B est dé fectueuse voire absente . Le cuivre n 'atteint donc ni les 

canalicules biliaires ni le site de synthe ̀ se de la céruloplasmine . II en dé coule une diminution 

de l 'excré tion biliaire du cuivre hé patique et un effondrement de la cé ruloplasmine qui est 

rapidement dé gradée en raison de l'absence d'incorporation du cuivre(fig.35) [35]. 

 
Figure 34: Métabolisme de cuivre[36]. 

 
3.2 Évolution naturelle de la maladie :  

Au cours de la phase initiale qui correspond aux 10 a ̀  20 premiè res années de la vie, le 

cuivre s'accumule dans les he ́ patocytes. A ce stade, les malades sont asymptomatiques [37]. 

Au cours de la seconde phase , le cuivre est redistribué  du cytoplasme hé patocytaire 

vers les lysosomes qui en le se ́ questrant ont un effet protecteur . Le plus souvent ce transfert 

est progressif sans manifestation clinique , hormis des signes d 'hé patite modérée. Mais, 

parfois cette redistribution peut e ̂ tr e brutale et entrai ̂ ner une nécrose hépatocytaire avec 

lé sions d'hé patite aiguë et un relargage massif du cuivre dans le sang , source d 'hé molyse 

[11]. 
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Enfin, au cours d 'une troisie ̀ me phase , la concentration de cuivre libre plasmatique 

augmente avec é lévation de la cuprurie et accumulation de cuivre dans les tissus extra 

hé patiques, particuliè rement les reins, la corné e et le cerveau.  

Dans un premier temps , le cuivre n 'y occasionne pas de lé sions sévères , mais a ̀  ce 

stade il existe fre ́ quemment des lésions chroniques hépatiques telles qu 'une hé patite 

chronique active ou une cirrhose.  

Ulté rieurement, le cuivre provoque des lé sions des noyaux gris centraux, responsables 

des manifestations neurologiques classiquement de ́ crites[38]. 

4. Lésions anatomopathologiques : 
4.1 Au niveau hépatique : 

Initialement, les dommages mitochondriaux entraî nent une oxydation lipidique 

excessive[11]. Il s'ensuit une ste ́ atose hépatocytaire constante au début.  

Progressivement, on observe des lé sions d 'hé patite chronique avec des foyers de 

né crose hépatocytaire, de fibrose portale et pé ri -portale et d'infiltrat inflammatoire des 

espaces portes.  

Enfin, les lé sions deviennent typiques d'une cirrhose micronodulaire. 

Ces lé sions 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[11]. 

La prolifé ration gliale astrocytaire se caractérise par la présence de deux types de 

cellules anormales , trè s évocatrices de la maladie : les cellules d'Alzheimer type I et II et la 

cellule d'Opalski (plus spé cifique, c'est une cellule de grande taille avec un cytoplasme 

finement granuleux et un noyau anormal, dé placé en périphérie) [39]. 
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III. Épidémiologie : 

Notre étude se porte sur un échantillon de 104 patients orientés vers la plateforme 

métabolique pour une confirmation de l’atteinte par WD. Trente et un  ont été confirmés 

atteins de la maladie de Wilson grâce à une étude clinique et une confirmation biochimique. 

Par contre, d’autres pathologies ont été retenues chez les autres comme la tyrosinémie, la 

leucodystrophieet  la maladie de Gaucher. 

Dans la discussion qui suit, nous nous sommes focalisés sur l’échantillon des patients 

porteurs de la maladie de Wilson.  

1. La fréquence : 

La maladie de Wilson est une affection me ́ tabolique héréditaire , de transmission 

autosomique ré cessive. Elle survient dans des populations de toutes origines ethniques et 

gé ographiques avec une incidence mondiale d’environ 1/30.000 naissances vivantes[33]. 

La pré valence de  la maladie de Wilson a probablement e ́ té sous -estimé e jusqu’à 

pré sent. Une é tude récente suggère qu’une personne sur 40 serait hé térozygote pour le 

gè ne ATP7B [40].  

L’incidence de la maladie augmente considé rablement avec la consanguinite ́  ; de ce fait 

elle sera thé oriquement fréquentes dans les pays du Maghreb vue la fréquence des mariages 

consanguins[41].  

Dans notre cohorte,la consanguinite ́  a été retrouvée chez 19 patients, tous de premier  

degré s soit 61,2%, de ce fait une enquê te familiale basée sur le dosage des transaminases , 

de la cé ruleoplasmine sérique, la cupré mie, la cuprurie est pratiqué e chez tous nos malades, 

cette enquê te a permis le diagnostic chez 5 cas, ce qui concorde avec les séries de la 

littérature (Tableau 6) . 
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Tableau V : Nombre de cas de WD colligés dans des études marocaines. 

Série Ville Année Nombre de cas Pourcentage 
de la 

consanguinité 
Idrissi et al Fè s - Maroc 2003-2010 20 

 
65% 

Rachadi Marrakech-Maroc 2008-2016 24 54 % 
 

Lakhdar Fès-Maroc 2003-2019 13 53% 
Notre série Marrakech-Maroc 2018-2023 31 61,2% 

 

2. L’âge : 

Le diagnostic de  WD est plus é levé chez les jeunes que chez l es personnes a ̂ gées. Des 

é tudes récentes montrent également que la plupart des patients atteints de WD sont 

diagnostique ́ s avant l’âge de 40 ans. Par consé quent, les jeunes patients atteints d 'une 

maladie hé patique idiopathique doivent être testés pour WD [7].  

L’a ̂ ge moyen de dé couverte de la maladie de Wilson est entre 5 et 10 ans, rarement la 

maladie peut se ré véler avant l’âge de 3 ans ou aprè s l’âge de 55 ans.  

L'a ̂ ge diagnostique des troubles hépatiques chez les patients atteints de WD est 

similaire a ̀  l'a ̂ ge du diagnostic de WD , ce qui indique que la maladie du foie peut ê tre un 

point pour le diagnostic de WD[3].  

Dans notre sé rie , la moyenne d’a ̂ ge de découverte de la maladie de Wilson était de 

9.12  ans avec des extrê mes de 4 ans a ̀  17 ans .Ces donné es sont superposables à celles de 

la litté rature comme le montre le tableau suivant (Tableau7) :  

TableauVI : Moyenne d'âge de survenue de la maladie de Wilson dans différentes séries. 

Série Rachadi[6] 
(Marrakech) 

Idrissi[42] 
(Fès) 

Portmann[43] 
(France) 

Notre série 

Age moyen 10 ans 9 ans 8.8 ans 9.12 ans 
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3. Le sexe : 

Le taux de survenue de la maladie de Wilson est lé gèrement élevé chez le sexe 

masculin. Selon des é tudes récentes , la forme neuropsychiatrique de WD est pré dominante 

au moment du diagnostic chez les deux sexes . La forme hé patique de WD survient plus 

fré quemment chez les femmes, et les femmes dé veloppent la forme neuropsychiatrique de la 

maladie presque 2 ans plus tard que les hommes . Nous supposons que ces diffe ́ rences 

peuvent ê tre dues à l'effet protecteur des œstrogè nes et aux différences de métabolis me du 

fer[39]. 

Dans notre e ́ tude, le sexe ratio é tait de 0,6 avec une lé gère prédominance féminine 

(Tableau 8) .  

Tableau VII : Sexe ratio dans différentes séries. 

Série RACHADI[6] IDRISSI[42] Notre série 

Sexe ratio 0.7 0.6 0.6 

 

IV. Les manifestations cliniques: 

1. Mode de révélation : 

Les manifestations cliniques de la maladie de Wilson peuvent se pré senter sous 

diverses formes , les plus fré quentes étant une atteinte hépatique , des troubles 

neurologiques ou me ̂ me psychi atriques. Aucun signe clinique n’est cependant typique ou 

spé cifique au diagnostic , au sein d’une mê me fratrie , il existe une he ́ térogénéité 

considé rable des manifestations cliniques qui diffèrent d’un patient à un autre[42]. 

Les manifestations hé patiques précèdent généralement de 10 ans les manifestations 

neurologiques. Environ 45 % de toutes les personnes atteintes pré sentent une maladie du 

foie, 35 % des signes et sympto ̂ mes neurologiques et 10 % des troubles psychiatriques [44].  

Les 10 % restants des pré sentations initiales comprennent une ane ́ mie hémolytique, un 

ictè re, une cardiomyopathie et un certain nombre d 'autres manifestations moins courantes , 

qui ré sultent tous d'une lé sion tissulaire induite par le cuivre[45].  
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Dans notre e ́ tude, les premiè res manifestations sont hépatiques chez 27 malades soit 

87% et neurologiques chez 4 malades soit 13%.  

2. Manifestations hépatiques : 

Elles sont souvent isole ́ es chez l 'enfant, dé couverte entre 5 et 13 ans. Les 

manifestations he ́ patiques peuvent aller d'une simple augmentation des transaminases a ̀  une 

hé patite fulminante [46] .Il convient d 'é voquer l'hypothè se d'une maladie de Wilson devant 

toute hé patopathie chronique non virale et non toxique . Quatre tableaux cliniques peuvent 

ê tre révélateurs: 

2.1 L’insuffisance hépatocellulaire  : 

L’insuffisance he ́ patocellulaire aigue e st un mode de ré vélation rare mais 

particuliè rement grave de la maladie de Wilson . Elle s’observe essentiellement chez des 

enfants, des adolescents ou des adultes jeunes.  

Moins de 2 mois aprè s les premiers symptômes (asthé nie, douleurs abdominales 

vagues, fiè vre et ictère ), il apparait brutalement un tableau associant un icte ̀ re , une 

dé compensation oedemato-ascitique, une fiè vre et parfois une encéphalopathie (somnolence 

diurne et agitation nocturne), et des troubles de coagulation avec un syndrome 

hé morragique [47].  

On peut parfois noter la pre ́ sence d’angiomes stellaires ou d’une circulation veineuse 

collaté rale abdominale , té moignant également d’une maladie chronique du foie sous -

jacente. L’anneau de Kayser-Fleischer peut ê tre absent à ce stade de la maladie.  

Biologiquement, on note une augmentation des transaminases pre ́ dominant sur les 

ASAT (contrairement a ̀  ce qui est observé dans les autres formes d'hé patite). L’é lévation de la 

bilirubiné mie est souvent beaucoup plus marquée , principalement du fait de la coexistence 

d’une hé molyse intra vasculaire . Une ané mie hémolytique à test de Coombs négatif est en 

effet constante. Les facteurs de coagulation sont abaisse ́ s (le facteur V est en rè gle <50 %) 

[47]. 
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En l’absence de traitement, l’é volution se fait habituellement vers le décès en quelques 

jours ou semaines . Un tableau similaire peut e ̂ tre observé chez les sujets traités  par des 

ché lateurs de cuivre, et qui ont interrompu brutalement leur traitement. [47] 

Dans notre se ́ rie , 13 cas soit 41,6%  ont é té révélé par un tableau d’insuffisance 

hé pato-cellulaire aigue dont  ce qui concorde avec la série de RACHADI[6] ayant rapporté un 

nombre de  10 cas soit 41%. 

2.2 L’hépatite aigue : 

Tableau superposable a ̀  celui d 'une hé patite aiguë virale . C’est un mode fré quent de 

ré vélation de la maladie chez l 'enfant. On note des manifestations classiques avec anorexie , 

nausé e, souvent un icte ̀ re, parfois une he ́ pato-splé nomégalie [34].  

Les transaminases et la bilirubine ́ mie sont modérément élevées . Il existe parfois une 

ané mie hémolytique transitoire qui est particulièrement évocatrice , et les marqueurs viraux 

sont né gatifs. Les anomalies ré gressent spontanément en quelques semaines , ce qui peut 

donc ê tre faussement rassurant.  

Une hé patite aigue qui présente au cours de son évolution une anémie hémolytique 

avec un test de Coombs né gatif ou une hypo -uricé mie doit faire soulever la possibilite ́  de 

maladie de Wilson [34].  

Dans notre série, nous avons eu 5 cas d’hépatite aigue soit 16,1%. 

2.3 L’hépatite chronique et la cirrhose : 

Une maladie de Wilson peut se pré senter avec des signes cliniques d’une hé patite 

chronique (Le plus souvent asymptomatique hormis une asthe ́ nie isolée ou plus rarement un 

ictè re) ou d’une cirrhose avec des signes cliniques commun aux cirrhoses d’autres é tiologies 

(angiomes stellaire , é rythème palmaire , subictè re, œdè mes des membres inférieurs , 

ascite)[34]. 

Le diagnostic peut ê tre manqué  si le taux hépatique de cuivre n’est pas mesuré . Sans 

traitement, l’affection hé patique s’aggrave progressivement et le patient peut décéder d’une 

insuffisance he ́ patique. L’incidence du carcinome he ́ patocellulaire semble plus faible au 
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cours de la maladie de Wilson qu’au cours des autres causes de cirrhose . Cela a fait é voquer 

un ro ̂ le protecteur du cuivre vis-a ̀-vis de la carcinogene ̀ se hépatique [47][48].  

Bien que la cirrhose soit le plus souvent constitue ́ e à des stades très précoces de la 

maladie, elle ne devient cliniquement patente qu’a ̀  un stade plus tardif.  

La cirrhose wilsonienne est remarquable par sa tole ́ rance clinique et la discrétion des 

anomalies, elle peut survenir insidieusement ou faire suite a ̀  une hépatite chronique active.  

 D’après la litte ́ rature , la cirrhose wilsonienne est beaucoup plus fre ́ quente chez le 

sexe masculin[36] .  

Les signes ré vélateurs d’une cirrhose : angiomes stellaire , é rythème palmaire, sub-

ictè re, œdè mes des membres inferieurs, ascite. Le foie peut ê tre hypertrophique mais le plus 

souvent atrophique.  

Les complications sont e ́ galement celles d’une cirrhose commune : hypertension 

portale responsable de varices œsophagiennes , dont la rupture qui survient dans 5% a ̀  10% 

des cas, est le plus souvent fatale ; SMG avec hypersplé nisme ; encé phalopathie hépatique, 

infection du liquide d’ascite et syndrome hé patoré nal.  

Dans notre se ́ rie, nous avons eu 10 cas de cirrhose soit 32% dont 7 dé compensée ce 

qui concorde avec la série de RACHADI ayant rapporté un nombre de  12 cas soit 50%.  

3. Les manifestations neurologiques : 

La maladie de Wilson est caracte ́ risée pa r une importante he ́ térogénéité phénotypique 

et gé notypique . Les formes neurologiques repré sentent 35% et dé butent souvent 

progressivement (en moyenne sur 2 ans) avec une histoire he ́ patique antérieure [36]. 

L’atteinte neurologique dans la maladie de Wilson est au dé but souvent discrète , mais 

doit ê tre systématiquement recherchée car elle constitue un appoint pour le diagnostic de la 

maladie de Wilson . Son installation brutale apre ̀ s un facteur déclenchant tel une dérivation , 

un traumatisme ou surtout une intervention chirurgicale sous anesthe ́ sie générale est décrite 

[10].  

L’atteinte neurologique s’observe entre 15 et 30 ans, elle est exceptionnelle a ̀  un âge 

infé rieur ou égal à 12 ans. Elle se manifeste par des signes frustes [10]. Il s’agit en effet d’un 
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retard des acquisitions scolaires , des troubles de comportement a ̀  type de trouble d’humeur. 

Peu a ̀  peu apparaissent des tremblements , une dé marche lente, une mimique pauvre avec 

faciè s inexpressif et écoulement salivaire , une voix monocorde, des mouvements 

athé tosiques et / ou choré iques vont compléter le tableau et s’aggraver par les stimulations 

et les é motions . Les mouvements choré iques peuvent orienter à tort vers une chorée de 

Syndehman [49]. Le tableau neurologique se complè te ensuite , dominé  par la rigidité  et les 

mouvements anormaux.  

Trois formes neurologiques ont e ́ té individualisées : [50]  

- Forme pseudo -sclé rotique : forme la plus fré quente , associant un trem-

blement, une ataxie et une diminution des capacite ́ s fonctionnelles ;  

- Forme parkinsonienne ou hypokine ́ tique : avec syndrome parkinsonien 

akiné to- rigide ;  

- Forme hyperkiné tique : avec postures dystoniques ou mouvements 

choré iques.  

Ces anomalies peuvent ê tre en rapport avec une destruction neuronale dûe à la toxicité 

du cuivre, une gliose, une né crose ou une cavitation pouvant aboutir à l’atrophie [51].  

3.1 La rigidité : 

L’hypertonie est diffuse , de type extrapyramidale , elle se singularise en outre par sa 

pré dominance axiale (visage, cou, tronc), l’atteinte des membres é tant plus discrète . Sa 

grande variabilite ́  d’un moment à l’autre de l’examen , avec renforcement a ̀  l’émotion et 

encore plus a ̀  l’effort est remarquable . Le faciè s est d’emblée évocateur : le visage est fige ́ , 

les lè vres entrouvertes et l’hypertonie des muscles péribuccaux  donne un aspect de sourire 

permanent.  

Les yeux gardent cependant une mobilité  normale. Toute tentative de mimique aboutit 

a ̀  une grimace sardonique, l’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 , entrai ̂ nent une dysarthrie . Le dé bit verbal est 
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mé tronomique, la voix é touffée et monocorde. Une hyper sialorrhé e associée est fréquente . 

La dysphagie est plus rare [36]. 

La station debout est instable avec tendance a ̀  la rétro pulsion et aux chutes en statue . 

La dé marche est raide , guindé e, dystonique avec tronc en hyper lordose , bras en 

ré tropulsion et parfois dandinement pseudomyopathique . Des spasmes hypertoniques 

diffusant aux musculatures des membres peuvent encore accentuer le caracte ̀ re maniéré de 

la marche [36].  

Dans notre e ́ tude , 5 malades avaient un syndrome extrapyramidal , dont l’a ̂ ge était 

compris entre 6-16 ans ce qui concorde avec l’étude de GHAILAN, BELAHMER et 

IDRISSI.(tableau9) [42][52][53]. 

Tableau VIII : Atteinte extrapyramidale au cours de WD dans différentes séries. 

Série Nombre de patients ayant 
un syndrome 

extrapyramidal 

Pourcentage% 

GHAILAN 1 13% 
BELAHMER 1 13% 

IDRISSI 4 20% 
Notre série 5 16% 

 

3.2 Les mouvements anormaux : 

Ils peuvent revê tir plusieurs types . Cela peut ê tre un véritable tremblement de repos 

qui est toujours augmente ́  par le maintien des attitudes et surtout l’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 manœuvre 

classique du signe Bretteur (opposition des index devant le thorax), on remarque facilement 

que les mouvements anormaux s’exercent dans tous les plans ; l’existence de spasmes 

oppositionistes est bien mise en e ́ vidence par l’épreuve de Froment [36].  

L’accompagnement du geste n’amé liore en rien la dyskinésie , a ̀  l’opposé de ce qui se 

passe chez les cé rébelleux. Du fait de sa diffusion souvent conside ́ rable , il en ré sulte de 
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grandes difficulte ́ s dans l’exécution de geste quotidien , une dysgraphie, une dysarthrie a ̀  

type de voix explosif , haché e, tremblé e dont la sévérité est corrélée à la gravité des autres 

signes neurologiques.  

D’autres types de mouvements peuvent encore ê tre observés : mouvements choré iques 

pré dominant parfois à la racine des membres, athé tose des extrémités, spasmes de torsions, 

sté réotypies gestuelles.  

Dans notre série, nous avons eu 10 cas avec des mouvements anormaux soit 32%. 

3.3 La crise d’épilepsie et les signes pyramidaux : 

Il convient de noter que d'autres syndromes neurologiques peuvent survenir chez les 

patients atteints de la maladie de WILSON (104,109-112). Les études épidémiologiques 

actuelles suggèrent que l'épilepsie touche 6,2 à 8,3 % des patients, soit une fréquence plus 

de 10 fois supérieure que dans les populations saines.  

Les crises sont généralement généralisées, plus rarement partielles, et peuvent 

survenir à tous les stades de la maladie. Il a été suggéré que des facteurs de risque 

supplémentaires de crises comprennent des lésions de la substance blanche dans le cortex 

et peuvent être dus à un surtraitement de la maladie de WISLON et à une carence en cuivre 

induite par le traitement ; toutefois, cette hypothèse doit être confirmée. D'autres 

symptômes neurologiques ont été décrits chez les patients atteints de la MALADIE DE 

WILSON, notamment un dysfonctionnement olfactif (marqueur suggéré de 

neurodégénérescence), une neuropathie due à une insuffisance hépatique ou à une carence 

en cuivre induite par le traitement, un syndrome des jambes sans repos, des mouvements 

oculaires rapides, des troubles du comportement pendant le sommeil et d'autres anomalies 

du sommeil, des tics, des myoclonies, des céphalées, des signes pyramidaux, des troubles 

oculomoteurs et des dysfonctionnements gustatifs . 

Cependant, on manque d'études décrivant leur fréquence et leur importance. En raison 

de la grande hétérogénéité et de la combinaison des symptômes neurologiques survenant au 

cours de la maladie de WILSON, des échelles cliniques telles que l'échelle unifiée d'évaluation 
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de la maladie de Wilson (UWDRS) ou l'échelle d'évaluation globale de la maladie de WILSON, 

évaluant les déficits neurologiques et les troubles fonctionnels ont été établies. 

4. Les manifestations psychiatriques : 

Les symptômes psychiatriques sont fréquents dans la présentation clinique de la 

maladie de WILSON, principalement secondaires à la pathologie somatique et cérébrale de la 

maladie. La comorbidité d'une maladie psychiatrique (par exemple, trouble dépressif majeur, 

trouble bipolaire) et de la maladie de WILSON peut également être envisagée, en particulier 

en cas d'antécédents familiaux importants d'une maladie psychiatrique donnée[54]. 

L'étude la plus complète sur les aspects psychiatriques de la maladie de WILSON a été 

réalisée en 2014. Les auteurs ont conclu que les symptômes psychiatriques peuvent survenir 

avant, pendant ou après le diagnostic et le traitement de la maladie de WILSON. Dans leur 

étude, 15 % des patients avaient consulté un psychiatre avant le diagnostic de la maladie de 

WILSON, et 20 à 40 % présentaient des manifestations psychiatriques au moment du 

diagnostic. Les données épidémiologiques suggèrent que jusqu'à 30 % des patients atteints 

de la maladie de WILSON présentent initialement des symptômes psychiatriques. La première 

manifestation psychiatrique de la maladie de WILSON peut même se produire pendant 

l'enfance sous la forme d'une baisse des résultats scolaires, d'un comportement inapproprié 

ou d'une impulsivité. Certaines observations cliniques suggèrent également que des 

symptômes psychiatriques aigus peuvent se manifester après le début de l'administration 

d'agents anti-cuivre ou parfois au cours des premiers mois de traitement, paradoxalement 

même lorsque l'état neurologique du patient s'améliore. 

Les troubles de l'humeur sont la manifestation psychiatrique la plus courante de la 

maladie de WILSON. Entre 15% et 50 % des patients atteints de la maladie de WILSON 

développent une dépression, avec un taux élevé de tentatives de suicide allant de 4 à 16 %. 

La fréquence élevée des syndromes dépressifs chez les patients atteints de la maladie de 

WILSON peut être favorisée par une réaction du patient à la maladie chronique ainsi qu'à 

l'incapacité physique due aux déficits neurologiques. Les troubles bipolaires ont été signalés 

plus fréquemment dans la maladie de Wilson que dans la population saine appariée selon 
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l'âge et le sexe, soit de 14 à 18 %. Toutefois, les études sur la prévalence et l'incidence du 

trouble bipolaire envisagent rarement une différenciation entre la manie/hypomanie 

bipolaire et les symptômes dus à des lésions cérébrales. La labilité émotionnelle, l'irritabilité 

et l'agressivité, la gaieté superficielle, l'euphorie, la désinhibition sociale, l'hypersexualité, 

l'absence de critique et les déficits de planification et d'anticipation des conséquences 

sociales peuvent être dus à des lésions du lobe frontal ou de ses voies de transmission [54]. 

Quelques études épidémiologiques montrent que la psychose n'est pas plus fréquente 

dans la maladie de WILSON que dans la population générale, mais qu'elle l'est plus souvent 

chez les patients présentant des symptômes neurologiques. Il semble qu'il n'y ait pas de 

manifestations cliniques spécifiques de la psychose, et les patients atteints de la maladie de 

WILSON qui présentent des symptômes psychiatriques reçoivent généralement un diagnostic 

initial de schizophrénie, de trouble schizo-affectif et de trouble délirant. Les symptômes 

psychotiques qui apparaissent en premier  peuvent poser des problèmes diagnostiques et 

thérapeutiques. Étant donné qu'environ 3 % des premiers épisodes psychotiques peuvent 

être dus à des causes "organiques", certaines lignes directrices en matière de diagnostic 

suggèrent de dépister la maladie de WILSON chez les patients souffrant d'un premier épisode 

psychotique. 

Les troubles du comportement et de la personnalité font également partie des 

perturbations psychiatriques fréquentes de la maladie de WILSON, les manifestations les plus 

courantes étant l'irritabilité, l'agressivité et le comportement antisocial. Quelques autres 

troubles psychiatriques tels que la catatonie, l'anorexie mentale, la boulimie, les troubles 

obsessionnels compulsifs et le trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité ont 

également été signalés dans la maladie de WILSON. Dans la plupart des cas décrits, les 

manifestations psychiatriques retardent le diagnostic de la maladie de WILSON.[54] 

Dans notre série, six patients  soit 19% avaient des troubles psychiatriques dont quatre 

avaient un syndrome dépressif et deux patients avaient un trouble de comportement ce qui 

concorde avec la série de Mercier[14] (Tableau 10) . 
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Tableau IX : Pourcentage des patients ayant des manifestations psychiatriques dans la 
littérature. 

Série Pourcentage 

Mercier [14] 21% 

Notre série 19% 

 

5. Les manifestations oculaires : 

Les manifestations ophtalmologiques de la maladie de WILSON comprennent l'anneau 

de Kayser-Fleischer et la cataracte du tournesol (Fig.36 ;37), qui sont causés par une 

accumulation pathologique de cuivre dans les yeux. L'anneau de Kayser-Fleischer est dû à 

une accumulation de cuivre dans la membrane de Descemet et se présente sous la forme 

d'une coloration dorée, brune ou verte à la périphérie de la cornée. Les anneaux de Kayser-

Fleischer sont présents chez près de 100 % des patients atteints de la maladie de WILSON 

d'origine neurologique, 40 à 50 % des patients atteints de la maladie de WILSON d'origine 

hépatique et 20 à 30 % des patients atteints de la maladie de WILSON d'origine 

présymptomatique, et constituent un diagnostic important, bien qu'un examen à la lampe à 

fente effectué par un observateur expérimenté soit nécessaire pour une identification 

correcte. Des changements faussement positifs, similaires aux anneaux de Kayser-Fleischer, 

sont observés dans des troubles tels que la cirrhose biliaire primitive, la cholestase et les 

troubles néoplasiques avec un taux élevé de cuivre sérique, par exemple le myélome 

multiple, ainsi que lors de la prise d'œstrogènes. Récemment, il a été démontré que la 

tomographie optique cohérente du segment antérieur (OCT), un appareil ophtalmologique 

sans contact qui fournit des images et une analyse quantitative du tissu oculaire (y compris 

la cornée), peut-être une méthode alternative pour détecter les dépôts de cuivre dans la 

cornée.  La cataracte en fleur de Tournesol se présente sous la forme d'un disque central 

avec des frondes rayonnantes en forme de pétales situées sous la capsule du cristallin et 

survient rarement (2-20%). Les études ophtalmologiques les plus récentes basées sur l'OCT 
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et l'électrorétinographie suggèrent que la rétine et le nerf optique peuvent également être 

affectés dans la maladie de Wilson[54]. 

 
Figure 35: Anneau de Kayser-Fleischer[42]. 

 
Figure 36: Cataracte en fleur de tournesol[42]. 

 

Dans notre série, 21 malades  soit 68% avaient une atteinte ophtalmologique dont 20 

avaient l’anneau de Kayser-Fleischer et un avait la cataracte en fleur de Tournesol ce qui 

concorde avec la série de GHAILAN, MERCIER et RACHADI (Tableau 11) [52][14][6]. 

 

Tableau 2:  Nombre de malades ayant une manifestation ophtalmologique dans différentes 
séries. 

Série Nombre de cas Pourcentage 

GHAILAN 6 75% 

MERCIER 14 70% 

RACHADI 17 71% 

Notre série 21 68% 
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6. Les manifestations ostéoarticulaires : 

Les troubles oste ́ oarticulaires sont fréquents chez les wilsoniens   et comprennent 

l'osté opénie, l'osté oporose, les anomalies squelettiques et l'arthropathie.  

La dé minéralisation osseuse peut conduire à l 'osté opénie et à l 'osté oporose et dans 

une é tude, l'osté oporose a été détectée chez 43% des patients WD analyse ́ s . La pré valence 

des fractures a é té signalée chez 7 % a ̀  14 % des patients atteints de WD[55].  

Des troubles du squelette, comme une scoliose congé nitale, une dé minéralisation 

osseuse, des os fragmenté s sous-chondraux et des kystes , ont é té rapportés dans WD. Des 

perturbations articulaires peuvent e ́ ventuellement être causées par des dépôts de cuivre . Les 

articulations les plus fré quemment touchées sont les genoux et les poignets.  

Une é tude chinoise a rapporté huit patients atteints de WD ostéomusculaire 

caracté risée par une arthropathie sans symptômes neurologiques ou hépatiques initiaux 

typiques [56]. 

L’atteinte oste ́ o-articulaire est plurifactorielles : Par effet toxique direct du cuivre sur le 

cartilage et sur la formation osseuse ; Par l 'acidose tubulaire re ́ nale responsable d 'une 

dé minéralisation ; Par l 'insuffisance he ́ patique qui aboutit à une osté oarthropathie 

hypertrophique douloureuse des poignets et des chevilles [56].  

Les patients atteints de wd peuvent é galement souffrir d 'arthrite mé dicamenteuse 

causé e par le traitement à la D-pé nicillamine (DPA) [55].  

Dans notre série, 8 patients soit 25,8%  avaient une arthralgie associée à une raideur 

articulaire, alors que dans la série de LAKHDAR un seul patient avait une raideur articulaire. 

Cette disconcordance peut être expliquée par le nombre restreint  des patients ayant une 

insuffisance hépatique dans sa série. 

7. Les manifestations endocriniennes : 

Les troubles endocrinologiques comprennent les avortements ré currents , l'infertilité, 

les troubles de la croissance et l'insuffisance parathyroi ̈ dienne.  
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Le dysfonctionnement gonadique chez les wilsoniens  peut ré sulter d 'une maladie 

hé patique chronique . Les femmes atteintes de  WD symptomatique ont souvent une 

amé norrhée, qui peut ê tre le premier symptôme avant l 'apparition de signes hé patiques ou 

neurologiques. Une capacité  de procréation altérée a été observée chez 46 patientes WD 

[57].  

Chez les wilsoniennes , les avortements ré currents sont plus fréquents chez les 

patientes non traite ́ es. Aucune té ratogénicité n'a é té signalée chez les patients prenant du 

sulfate de zinc ou du DPA.  

D'autres troubles endocrinologiques rares comprennent l 'hypoparathyroï die qui peut 

ré sulter d'un dé pôt de cuivre dans les glandes parathyroïdes [13]. 

8. Les manifestations cardio-vasculaires : 

Des anomalies cardiaques comme une arythmie , une cardiomyopathie et des troubles 

du systè me nerveux autonome sont également observée s chez les patients atteints du WD . 

Cependant, ces perturbations sont plutô t légères [58].  

Les troubles cardiologiques peuvent ê tre la conséquence d 'un dé pôt de cuivre dans le 

myocarde ainsi que d 'un stress oxydatif en tant qu 'effet toxique de niveaux é levés de cuivre 

non lié  à la céruloplasmine [58]..  

On retrouve des anomalies ECG chez un tiers des patients avec : hypertrophie 

ventriculaire droite ou globale , une repolarisation pre ́ coce, un sous-dé calage ST, inversion 

des ondes T, extrasystoles auriculaires ou ventriculaires, fibrillation atriale, bloc sino atrial, 

bloc atrio-ventriculaire (BAV) de type I[59]..  

Une atteinte de systè me nerveux autonome associant une hypotension orthostatique et 

une ré ponse anormale à la manœuvre de Valsalva a été décrite . Cela s'expliquerait par une 

accumulation de cuivre au niveau du tronc ce ́ rébral[59].  
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9. L’atteinte de la peau et des phanères : 

Les signes dermatologiques du WD  peuvent ré sulter d 'une cirrhose du foie , comme 

des angiomes stellaires et un e ́ rythème palmaire , mais d'autres signes cutane ́ s peuvent être 

observé s au cours de la maladie , par exemple, une hyperpigmentation des jambes , des 

lunules azuré es des ongles , ané todermie, xé rose, acantoses nigricanes, dermatomyosite 

[60].  

 
Figure 37: Lunules azures des ongles au cours de la maladie de Wilson[6]. 

10. L’atteinte lipomateuse : 

Des lipomes sous -cutané s sont souvent observés chez les patients atteints de WD . 

Dans une é tude portant sur 80 patients, des lipomes ont é té détectés chez 21 patients (26 

%), le plus souvent sous forme de lipomes multiples localise ́ s principalement sur le tronc et 

les extré mités. La raison de la fré quence élevée des lipomes dans WD est inconnue . Une 

é tude suggè re une relation entre les lipomes et le gène ATP7B [61].  

11. Les formes asymptomatiques : 

Elles sont habituellement de ́ pistées, idé alement vers l’a ̂ ge de 3 a ̀  4 ans, dans la fratrie 

d’un enfant confirmé atteint de la maladie de Wilson . Les signes biologiques se ré sument à 

une é lévation modérée et persistante des transaminases , mais celle -ci peut ê tre absente 

alors que la balance cuprique est positive depuis de nombreuses anné es [62].  

En l’absence d’anté cédent familial , c’est habituellement a ̀  la suite de la découverte à 

l’examen histologique du foie , demandé  suite à une suspicion d’une hépatite chronique , 
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révélant des lé sions de stéatose et d’un aspect particulier , vacuolaire, des noyaux 

hé patocytaires, que le diagnostic de maladie de Wilson doit e ̂ tre suspecté.  

Si ce dernier avait é té envisagé auparavant , l’é tude du métabolisme du cuivre doit 

permettre de reconnai ̂ tre les sujets homozygotes et la biopsie hépatique est ré servée aux 

formes de diagnostic incertain.  

L’apport diagnostique de la biologie mole ́ culaire est ici important lorsque l’étude chez 

le propositus s’est re ́ vélée informative. Il est en effet fondamental de reconnai ̂ tre la maladie 

de Wilson a ̀  ce sta de dans la mesure ou ̀  le traitement est constamment efficace , é vitant le 

dé veloppement progressif d’une insuffisance hépatocellulaire , d’une cirrhose et l’apparition 

de l’atteinte neurologique [62]. 

V. Diagnostic positif : 

Le diagnostic clinique de la maladie de Wilson présente un challenge dans la pratique 

médicale clinique. Le tableau clinique classique est celui d'un enfant ou d'un adolescent 

présentant des troubles de la personnalité, des troubles moteurs et des manifestations 

hépatiques. Cependant, la variabilité des phénotypes est extrême, notamment en ce qui 

concerne l'apparition précoce des symptômes, leur développement tardif et l'âge auquel la 

maladie est diagnostiquée[63].  

Il s'agit notamment de la reconnaissance de l’anneau de Kayser-Fleischer, 

l’identification de concentrations ré duites de céruloplasmine dans la circulation de la plupart 

des patients . Plus ré cemment, des é tudes de diagnostic moléculaire ont permis de définir 

des modè les d'haplotypes ou de polymorphismes de l'ADN entourant l'ATP7B qui sont utiles 

pour l'identification de parents au premier degré  de patients nouvellement diagnostiqués ou 

a ̀  examiner directement les mutations ATP7B spé cifiques à la maladie sur les deux allèles du 

chromosome 13[64].  

Les Patients atteints de cirrhose, manifestations neurologiques , et les anneaux de 

Kayser-Fleischer sont facilement diagnostique ́ s cliniquement  comme ayant la maladie de 

Wilson parce qu'ils ressemblent a ̀  la description clinique originale.  
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Cependant, environ la moitie ́  des patients présentant u ne atteinte he ́ patique ne 

possè dent pas tous les critères de diagnostic qui constituent un défi pour faire le diagnostic 

pré coce de la maladie[64].  

1. Les manifestations cliniques : 

Les pré sentations les plus courantes sont une maladie du foie ou de s troubles 

neuropsychiatriques. Les patients asymptomatiques sont le plus souvent de ́ tectés par 

dé pistage familial [65] (tableau 12).  

La maladie de Wilson peut pré senter des sympto ̂ mes à tout âge, bien que la majorité  se 

pré sente entre 5 et 35 ans. Le plus jeune patient signalé  avec une cirrhose due à la maladie 

de Wilson é tait 3 ans. Environ 3% des patients se pré sentent au -dela ̀  de la quatrième 

dé cennie, avec une maladie hé patique ou neurologique . Le plus a ̂ gé les patients 

diagnostique ́ s étaient dans leur huitième décennie [66].  

La caracté ristique clinique la plus spécifique de la maladie de Wilson est l’anneau de 

Kayser-Fleischer, qui est pré sent chez 95% des patients atteints de troubles neurologiques et 

un peu plus de la moitie ́  de ceux sans troubles neurologiques.  

Les signes neurologiques sont variables , le plus souvent des tremblements , une ataxie 

et dystonie . Les signes de maladie du foie ne sont pas spé cifiques , mais tout foie 

d’hé patopathie d'origine inconnue doit e ̂ tre considé ré comme une maladie de Wilson jusqu'a ̀  

preuve du contraire . La vigilance diagnostique est importante car les anneaux de Kayser -

Fleischer peuvent ê tre absents dans jusqu 'a ̀  50 % des patients atteints de la maladie de 

Wilson affectant le foie [67]. 

La consanguinite ́  des parents , le dé cès inexpliqué dans la fratrie dans un tableau 

identique a ̀  celui du malade ainsi que les différentes manifestations cliniques de la maladie 

pré cédemment mentionnées constituent des arguments cliniques et é pidémiologiques à 

prendre en considé ration [68].  
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Tableau X :Tableau récapitulatif des manifestations cliniques de la maladie de Wilson. 
Organe Manifestations cliniques 
Foie 
 

Insuffisance he ́ patique aigue 
Hé patite aigue 
Hé patite chronique 
Cirrhose dé compensée 
 

Système nerveux Tremblement 
Choré e, Athé tose 
Dystonie 
 

Psychiatrie Trouble du comportement 
Trouble de l’affectivité 

Dé mence, psychose 
Mouvement ste ́ réotypés pseudo 

compulsifs 
 

Œil Anneau de Kayser-Fleischer 
Cataracte en fleur de tournesol 
 

Hé matologie 
 

Hé molyse intra-vasculaire 
Hypersplé nisme 
 

Rein 
 

Proté inurie 
Hypocalcé mie 
Lithiase urinaire 
 

Os 
 

Ostéoporose 
Chondrocalcinose 
Arthrite dé générative 
 

Cœur 
 

Arythmie 
Insuffisance cardiaque congestive 

Cardiomyopathie 
 

Glandes endocrines 
 

Retard pubertaire 
Gyné comastie 
Amé norrhée 
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2. Les manifestations paracliniques : 
2.1 Biologiques :  

 Marqueurs de cytolyse he ́ patique :  

L’activité  des aminotransférases sériques est généralement anormale dans WD , sauf a ̀  

la phase de dé but de la maladie chez un sujet de jeune âge . Chez de nombreux individus , le 

degré  d'é lévation de l'activité  aminotransférase peut ê tre légère et ne reflète pas la gravité de 

la maladie du foie[69].  

Dans notre série,  28 malades soit 90% avaient un taux de transaminases élevée. 

 Ce ́ ruloplasmine :  

Cette proté ine de 132 kDa est synthe ́ tisée principalement dans le foie . La majorité  de 

la proté ine est sécrétée dans la circulation par les hépatocytes en tant que protéine porteuse 

de cuivre contenant six atomes de cuivre par mole ́ cule de céruloplasmine 

(holocé ruloplasmine), et le reste sous forme de proté ine dépourvue de cuivre 

(apocé ruloplasmine). La cé ruloplasmine est le principal porteur du cuivre dans le sang , 

portant 90 % du cuivre circulant chez les individus normaux [70].  

Les taux de cé ruloplasmine sérique peuvent être mesurés enzymatiquement par leur 

activité  oxydase dépendante du cuivre vers ces substrats , ou par des dosages anticorps -

dé pendants tels qu 'un dosage radio -immunologique, une immunodiffusion radiale ou 

né phélométrie. Les ré sultats sont généralement considérés comme équivalents , mais les 

tests immunologiques couramment utilise ́ s en clinique peuvent surestimer les 

concentrations de ce ́ ruloplasmine car ils ne font pas de distinction entre l 'apoceruloplasmine 

et l 'holocé ruloplasmine. Cela fait de la ce ́ ruloplasmine sérique un critère diagnostique 

difficile a ̀  interpréter [70][71].  

Les concentrations se ́ riques de cé ruloplasmine sont élevées en cas d 'inflammation 

aiguë  et dans les états associés à l'hyperestrogé nie tels que la grossesse, la supplé mentation 

en œstrogè nes et l'utilisation de certaines pilules contraceptives orales.  

Les niveaux de cé ruloplasmine sérique sont physiologiquement très faibles de la petite 

enfance a ̀  l'a ̂ ge de 6 mois.  
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La cé ruloplasmine sérique est généralement diminuée chez les patients atteints de WD , 

mais la cé ruloplasmine sérique peut êt re faible dans certaines autres conditions avec des 

troubles ré naux ou perte de protéines entériques ou avec une maladie hépatique sévère au 

stade terminal de toute e ́ tiologie ou avec divers troubles neurologiques rares ou en cas de 

maladie de Menkes, un trouble lie ́  au transport du cuivre dû à des mutations de l'ATP7A.  

La concentration normale de ce ́ ruloplasmine mesurée par dosage enzymatique varie 

selon les laboratoires (avec une limite infe ́ rieure entre 0,15 et 0,2 g/l). Dans la maladie de 

Wilson, elle est gé néralement inférieure à 0,1 g/L [72].  

Dans notre série, 31 malades soit 100% avaient un taux de céruloplasmine abaissée ce 

qui concorde avec la série de BELAHMER et IDRISSI [53][42]. 

 Cuivre se ́ rique : 

La maladie de Wilson est une maladie de surcharge en cuivre, cependant le  

cuivre sé rique total (qui comprend le cuivre incorporé  dans la céruloplasmine ) est 

gé néralement diminuée proportionnellement à la diminution de la céruloplasmine dans la 

circulation au cours de la maladie de Wilson.  

En cas de d’atteinte hé patique sévère , le taux du cuivre total peut e ̂ tre normal , sans 

prendre en considé ration le taux de céruloplasmine . Dans le cadre d 'une insuffisance 

hé patique aiguë due à la maladie de Wilson , les niveaux de cuivre sé rique peuvent même 

ê tre nettement élevés en raison de la libé ration soudaine du cuivre du tissu hépatique dans 

la circulation syste ́ mique [73].  

Un taux de cuivre se ́ rique normal ou élevé , face a ̀  un taux de céruloplasmine diminué , 

indiquent une augmentation de la concentration de cuivre qui n'est pas lié  à la 

cé ruloplasmine dans le sang (cuivre non lié  à la céruloplasmine ). Le cuivre non lie ́  à la 

cé ruloplasmine (ou « cuivre libre » ) peut ê tre calculé en soustrayant le cuivre lié à la 

cé ruloplasmine à partir de la concentration sé rique totale de cuivre.  

La concentration se ́ rique de cuivre non lié à la céruloplasmine a été proposée comme 

test diagnostique de la maladie de Wilson . Chez la plupart des patients non traite ́ s , elle est 

é levée au-dessus de 200 lg/L.  



Confirmation biochimique de la maladie de Wilson (WD) au CHU Med VI  
 

 

  76  

La concentration de cuivre libre peut e ̂ tre élevée dans d’autres pathologies autres que 

la maladie de Wilson tels l’insuffisance he ́ patique aiguë de toute étiologie , la cholestase 

chronique, ou en cas d'intoxication au cuivre [72] .  

Le problè me majeur avec le dosage du cuivre libre comme test de diagnostic de la 

maladie de Wilson est la mise en œuvre de mé thodes capable de mesurer à la fois le cuivre 

sé rique et la céruloplasmine. 

Dans notre série, uniquement 9 malades ont bénéficié d’un dosage de la 

cuprémie(pour des contraintes techniques), soit 29% et  avaient un taux de cuprémie bas. 

   Cuivre urinaire :  

Le dosage du taux de cuivre excré té dans les urines est l’un des tests biologiques 

utilisé  pour le diagnostic et la surveillance de l’évolution de la maladie de Wilson c’est un 

indicateur du taux de cuivre libre (non lié  à la cé ruloplasmine) [81].  

Le dosage fait appel é galement à la quantité d’urine sur 24h et le taux de cré atinine , 

en cas d’insuffisance re ́ nale le dosage du cuivre urinaire est faussé.  

On parle de maladie de Wilson quand le taux de cuivre urinaire est supé rieure à 1,6 

μmol/24 h (100 μg/24 h).  

Cependant, cette concentration peut e ̂ tre diminuée chez certaines sujets en particulier 

les enfants et chez les patients de la mê me famille.  

Une mesure exacte du taux de cuivre urinaire peut ê tre difficil e en cas d’une collecte 

d’urine de 24h incomplè te ou en cas d’un collecteur contenant du cuivre . Certaines 

pathologies he ́ patiques peuvent donner également un taux de cuivre urinaire élevé en 

particulier les hé patites auto -immunes, les maladies de cholestase ou lors d 'insuffisance 

hé patique aiguë de toute origine) [74].  

Les hé térozygotes peuvent également avoir une excrétion de cuivre plus élevée que les 

té moins, dé passant rarement les niveaux de la plage normale.  

Dans notre série, 31 malades soit 100% avaient un taux de cuprurie élevée ce qui 

concorde avec la série de CISSE, IDRISSI et RACHADI[75][42][6] (Tableau 13) . 
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Tableau XI :  Tableau comparatif des résultats du bilan cuprique des différentes séries. 
Série Céruloplasmine Cuivre sérique Cuivre urinaire 

Pourcentage Nombre 
de 

malades 

Pourcentage Nombre de 
malades 

Pourcentage Nombre de 

malades 

CISSE et 
al[75] 

 

100% 6 100% 6 100% 6 

SASSENOU 
et  al[76] 

 

100% 4 75% 3 25% 1 

BELAHMER 
[53] 

 

100% 8 75% 6 75% 6 

IDRISSI et 
al. [42] 

 

89% 17 40% 8 89% 17 

RACHADI[6] 75% 18 88% 21 100% 24 

Notre série 100% 31 29% 9 100% 31 

 

 Le cuivre e ́ changeable relatif (REC):  

La maladie de Wilson  est une maladie gé nétique rare dont le diagnostic peut être 

dé licat et repose sur un faisceau d 'arguments clinico -biologiques. L'analyse gé nétique du 

gè ne ATP7B reste la mé thode la plus fiable pour poser un diagnostic de certitude , mais cette 

technique est entravé e par une augmentation du nombre de mutations génétiques et la 

difficulté  de sa réalisation dans la pratique courante. Le cuivre é changeable relatif (REC) offre 

une excellente alternative pour confirmer le diagnostic de la maladie de Wilson et appre ́ cier 

la fraction toxique du cuivre dans le sang des patients wilsonniens[77].  

Le cuivre é changeable correspond à la fraction du cuivre liée à l’albumine . Ce dernier 

se base sur le dé placement du cuivre mobilisable par un chélateur avant l’ultrafiltration[77].  

Le CuEXC n'est pas en mesure d'indiquer la gravité des lésions hépatiques. Chez les 

patients atteints de la maladie de Wilson ne touchant que le foie, les fractions de CuEXC sont 

normales ou modérément augmentées sauf en cas d'insuffisance hépatique aiguë associée à 
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une hémolyse Coombs négative. Le CuEXC est donc un biomarqueur expérimental 

intéressant qui doit encore être interprété avec prudence, en particulier chez les patients 

atteints de la maladie de Wilson ne présentant que des manifestations hépatiques. En outre, 

la mesure du CuEXC présente des limites, notamment son extrême instabilité dans le plasma 

ou le sérum, qui nécessitent un transfert immédiat pour traitement dans les 15 minutes 

suivant le prélèvement sanguin. La méthodologie analytique requise n'est en outre pas une 

technique de routine et n'est pas disponible dans tous les laboratoires [63]. 

 Le cuivre he ́ patique :  

Il s'agit d'un dosage quantitatif du cuivre re ́ alisé sur un foie sec à partir d 'une biopsie 

hé patique. C'est un é lément important du diagnostic pour des valeurs supérieures à 

250μg/g de tissu sec chez les patients non traite ́s [78].  

Habituellement, on retrouve des valeurs supé rieures à dix fois les valeurs 

normales[12]. Cependant, dans d 'autres hé pathopathies , la concentration du cuivre 

hé patique peut-ê tre augmentée [79].  

La biopsie est né cessaire seulement si les résul tats des tests pre ́ cédents ne sont pas 

concluants. Mais outre la mesure du cuivre he ́ patique , la biopsie permet une é tude 

histologique du tissu he ́ patique donnant une appréciation des lésions (sté atose, fibrose 

portale et pé ri- portale et a ̀  un stade plus avancé une cirrhose micronodulaire).  

Au total les parame ̀ tres du diagnostic positif de la maladie de Wilson sont résumés 

dans le tableau suivant (Tableau 14) :  

Tableau XII : Tableau comparatif du bilan cuprique entre une personne normale et 
wilsonienne [79] . 

Paramètres Normal Chez le Wilsonien 
La céruloplasmine sérique 0.20 - 0, 6 mg /L < 0, 20 mg/L 

La cuprurie < 70μg/24h > 100μg/24h 
La cuprémie 0,7-1, 27 mg/L < 0, 7mg/L 

Le cuivre hépatique 20 - 40 μg/g > 250 μg/g 
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3. Le diagnostic génétique : 

L'analyse génétique du gène ATP7B est considérée comme l'étalon-or pour le 

diagnostic de la maladie de Wilson. Cependant, il existe une grande hétérogénéité génétique 

chez les patients atteints de la maladie de Wilson. Plus de 600 mutations ont été décrites et 

de nombreux patients présentent une nouvelle mutation dont la signification est incertaine 

[11]. De nombreux patients sont des hétérozygotes composés (c'est-à-dire porteurs de deux 

mutations différentes). Un dépistage génétique moléculaire complet peut donc prendre 

plusieurs mois et, bien que cela ne soit pas pratique pour un diagnostic urgent, l'analyse 

moléculaire du gène ATP7B est obligatoire pour tout patient chez qui un diagnostic 

provisoire de maladie de Wilson a été posé [65].  

Les mutations peuvent affecter la quasi-totalité des 21 exons et sont fréquemment des 

mutations faux-sens et non-sens. La mutation faux-sens H1069Q dans l'exon 14 est très 

fréquente[80], et environ 50 à 80 % des patients atteints de la maladie de Wilson en Europe 

centrale, orientale et septentrionale portent au moins un allèle avec cette mutation, mais 

d'autres mutations sont fréquentes en Europe du Sud, comme la mutation faux-sens M645R 

en Espagne, et la mutation R778L dans l'exon 8 est plus fréquente en Asie du Sud-Est [81]. 

Récemment, une vaste étude sur la corrélation phénotype-génotype a été rapportée chez 

227 patients atteints de la maladie de Wilson, qui n'a pas montré de corrélation significative 

[82]. Cela est dû en partie à la mauvaise caractérisation phénotypique des patients, au 

diagnostic tardif et au chevauchement des signes et symptômes neurologiques, 

psychiatriques et hépatiques de différentes sévérités. Le séquençage de nouvelle génération 

(NGS) a révolutionné l'approche génétique de la maladie de Wilson  et peut rapidement 

séquencer l'ensemble du gène ATP7B et détecter les mutations, ce qui représente un gain de 

temps et d'argent par rapport au séquençage Sanger traditionnel, et le défi actuel est de 

rendre le NGS plus accessible dans le monde entier [83]. 
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Il existe 2 mé thodes de diagnostic génétique de la maladie de Wilson : 

La premiè re se base sur les tests moléculaires génétiques appelée analyse d’aplotypes 

permettant la recherche des mutations familiales pre ́ cédemment identifiées . Ce test est 

utilisé  pour le dépistage de la maladie de Wilson chez les membres d’une famille. Il est fiable 

avec une spé cificité élevée , cependant ce test ne permet pas une analyse fine du type de 

mutations [17].  

La deuxiè me méthode correspond à un séquençage direct du gène ATP 7B par 

utilisations de plusieurs techniques. La plus utilise ́ e actuellement est la MULTIPLEX PCR qui 

permet le sé quençage de 21 exons ainsi que les sites promoteurs du ge ̀ ne ATP 7B. Les 

mutations peuvent e ̂ tre de tous types (faux sens, non-sens, dé létion, insertion...) [73].  

Parfois le MULTIPLEX PCR ne permet pas d’identifier la mutation chez des sujets trè s 

suspects d’avoir la maladie de Wilson , dans ce cas on a recours a ̀  d’aut res techniques 

d’analyse molé culaire génétique tel le test d 'amplification par sonde de ́ pendante de la 

ligature multiplex (MLPA) ou l 'hybridation ge ́ nomique comparative basée sur des puces à 

ADN. L’inconvé nient de ces techniques diagnostiques c’est q u’elles sont couteuses et les 

ré sultats prennent beaucoup du temps pour apparaitre [84].  

Ces tests permettent de confirmer le diagnostic dans 90% des cas.  

4. Synthèse/Score de Ferenci : 

Le diagnostic de la maladie de Wilson peut e ̂ tre évoquer en présence de signes 

cliniques (hé patiques, neurologiques, psychiatriques, anneau de Kayser Fleischer), 

biologiques (diminution du taux de cé ruloplasmine, augmentation de la concentration du 

cuivre urinaire), radiologiques ou histologique (sté atose hépatique, cirrhose micronodulaire). 

Cependant aucun de ces signes n’est spé cifique et ne permet de confirmer le diagnostic , car 

la pré sentation clinique est tre ̀ s polymorphe (anneau de kayser Fleischer pas toujours 

pré sent), les paramè tres biologiques peuvent être normaux dans certaines situations , les 

signes radiologiques et histologiques sont communs a ̀  d’autres pathologies autre que la 

maladie de Wilson . L’é tude génétique avec recherche de la mutation du gène ATP 7B reste le 

seul paramè tre le plus spécifique de la maladie [66] [85] [4].  
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Pour permettre un diagnostic objectif de la maladie de Wilson , un score (score de 

Ferenci/Leipzig) ( tableau 15 ;Fig.39) a é té développé en 2001 lors de la 8è me confé rence 

internationale sur la maladie de Wilson et la maladie de Menke ̀ s à  Leipzig, en Allemagne. Ce 

score se base sur des paramè tres cliniques, biologiques et ge ́ nétiques [86]. 

Tableau XIII  :Le score de Leipzig développé à la 8ème conférence internationale sur la 
maladie de Wilson 2001[83]. 
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Figure 38: Conduite à tenir devant score de Ferenci. 

5. Arguments radiologiques : 
5.1 TDM cérébrale : 

En cas d 'atteinte neurologique , on note une hypodensite ́  des noyaux lenticulaires et 

une atrophie corticale [87], mais le scanner ne dé tecte pas toutes les lésions tant au niveau 

sus- tentoriel qu'au niveau du tronc ce ́ ré bral [88]. 

5.2 IRM cérébrale : 

L'IRM est un outil important du diagnostic , même si les anomalies constate ́ es ne sont 

pas spé cifiques de la maladie. Tous les patients symptomatiques sur le plan neurologique et 

certains patients asymptomatiques ou ayant une forme uniquement hé patique auront des 

anomalies de signal au sein du parenchyme cérébral [31].  

On note une atrophie ce ́ rébrale et des anomalies focales de signal sus et sous 

tentorielles. Celles-ci se manifestent sous deux formes:  
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 Des hyposignaux T 1 et hypersignaux T 2 a ̀  la fois au niveau de la substance  

blanche et de la substance grise reflé tant l 'œdè me et la gliose avec déplétion 

neuronale et perte diffuse de fibres myé linisées.  

 Des hyposignaux T 2 bilaté raux et symétriques intéressant particulièrement le 

noyau poste ́ ro-ventral du thalamus.  

Ces anomalies assez typiques de la maladie , seraient en rapport avec des dé pôts 

locaux de cuivre . Elles sont le plus souvent observe ́ es en l 'absence de traitement et leur 

é volution serait un indice d'efficacité  du traitement chélateur [88].  

Les corré lations entre lé sions IRM et signes neurologiques sont d 'interpré tation 

difficile.  

Dans notre se ́ rie , l’IRM cé rébrale était réalisée chez 17 malades et avait montre ́  un 

hyper signal T2 et flair des noyaux gris centraux chez tous les malades ce qui concorde avec 

la série de LAKHDAR et MERCIER[42][14]. 

 Cette imagerie é tait réalisée chez des malades présentant une anomalie à l’examen 

neurologique. 

5.3 Echographie abdominale : 

Les formes radiologiques de l’atteinte hé patique au cours de la maladie de Wilson sont 

trè s variables en fonction du stade et de l’évolution de la maladie allant des signes d’une 

hé patite aigue jusqu’au signes d’un foie de cirrhose  [66] [84].  

L’é chographie hépatique : peut montrer des lé sions nodulaires hypoéchogènes au sein 

d’un parenchyme he ́ patique hyperéchogène donnant un aspect p arfois de mé tastases 

hé patiques. Ces modifications de l’e ́ chostructure sont en rapport avec l’infiltration 

graisseuse et l’installation de la fibrose  [66] [84].  

Dans notre se ́ rie, un foie d’he ́ patopathie chronique a été objectivé chez 24  malades 

soit 77% ce qui concorde avec la série de LAKHDAR[42].  

5.4 TDM hépatique : 

Elle permet d’objectiver au stade de cirrhose des signes cliniques communs aux 

cirrhoses d’autres é tiologies avec quelques particularités comme la présence de nodules 
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hé patiques semblables aux lésions métastatiques ainsi que la présence d’un halo graisseux 

pé riphérique [89].  

5.5 IRM hépatique : 

Elle objective e ́ galement des lésions en rapport avec la cirrhose hépatique avec des 

modifications des contours et du parenchyme he ́ patique . Le cuivre est un maté riel non 

dé tectable par l’IRM cependant on peut observer des petites lé sions hypointense en T 2 

é parpillés au sein du parenchyme hépatique , mais qui sont non spe ́ cifique à la maladie de 

Wilson [89].  

6. Fibroscopie digestives : 

Devant une suspicion clinique ou biologique de cirrhose et/ou la présence d’une HTP 

(splénomégalie, thrombopénie, leucopénie, signes échographiques), l’endoscopie 

œsogastroduodénale est recommandée aussi bien chez l’enfant que chez l’adulte, afin de 

détecter une gastropathie d’hypertension portale et des varices (œsophagienne ou gastrique) 

et d’apprécier leur sévérité (de grade 1 à 3, présence de signes rouges). Son indication peut 

être aussi guidée par la réalisation préalable d’un Fibroscan. 

Dans notre série, 11 patients avaient bénéficié d’une endoscopie digestive dont deux  

patients avaient des varices œsophagiennes stade 1-2 et deux autres stade 2, le reste des 

malades avaient une fibroscopie digestive normale.  

Dans la série de RACHADI[6], 9 patients avaient bénéficié d’une endoscopie digestive 

dont 7 avaient des varices œsophagiennes : stade 1-2 chez 4 cas, stade 2-3 chez 3 cas. 

Dans les deux cas restants, la FOGD est revenue normale.  

7. Diagnostic histologique : 

L’analyse hisologique du parenchyme hé patique au cours de la maladie de Wilson 

donne des ré sultats non spécifiques, communs a ̀  d’autres pathologies hépatiques.  

La lé sion hépatique la plus fréquente est la présence d’une s té atose hépatique. Au 

cours de l’é volution de la maladie on peut observer l’installation d’autres lésions à type de 

né crose hépatocytaire, de fibrose et d’infiltration portale [34].  
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A un stade avancé  de la maladie on a des lésions histologiques compatibles avec une 

cirrhose micronodulaire [11].  

Dans notre série, cinq malades soit 16% avaient une biopsie hépatique concluante en 

une cirrhose micronodulaire chez deux patients et un aspect histologique compatible avec 

une maladie de surcharge chez les trois autres.        

VI. Diagnostic différentiel : 

Le diagnostic différentiel  de la maladie de Wilson a été discuté[63]. Cette difficulté 

complique les décisions potentielles concernant la transplantation hépatique et l'initiation 

d'un traitement médical avec des agents chélateurs pour la maladie de Wilson. 

Deux groupes de maladies peuvent être évoqués chez un patient présentant des 

symptômes cliniques de la maladie de Wilson : les maladies suggérées dans le diagnostic 

différentiel de la maladie de Wilson, une classe plus large, et les maladies imitant la maladie 

de Wilson. 

 Les maladies neurodégénératives suggérées : 

Sur la base des symptômes présentés, plusieurs troubles neurologiques fréquents font 

partie du diagnostic différentiel de la maladie de Wilson, notamment la maladie de 

Parkinson[90], la dystonie généralisée, des troubles extrapyramidaux génétiques juvéniles 

rares, dont la maladie de Huntington, le syndrome pédiatrique de Huppke-Brendel-Horvath 

96, la neurodégénérescence avec accumulation de fer dans le cerveau (NBIA), qui est un 

groupe hétérogène de troubles avec dépôt excessif de fer dans le cerveau, dont 

l'acéruloplasminémie [91] et le trouble du stockage du manganèse[87]. 

 Les principaux symptômes de ces maladies sont les suivants : retard psychomoteur, 

instabilité posturale, dystonie, spasticité, dysfonctionnement cognitif, dysarthrie, troubles du 

mouvement, symptômes psychiatriques et parkinsonisme, ce qui les rapproche de la maladie 

de Wilson. Heureusement, le diagnostic ne repose pas uniquement sur la manifestation 

clinique mais aussi sur les dosages biochimiques qui permettront de limiter le nombre et/ou 

d'écarter ces pathologies. 
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 Les maladies hépatiques suggérées : 

Les patients atteints de la maladie de Wilson peuvent présenter une hépatite aiguë 

similaire à tout autre cas d'hépatite aiguë. Il est important que la maladie de Wilson soit 

incluse dans le diagnostic différentiel chez la plupart des patients présentant diverses 

pathologies hépatiques, de l'augmentation des transaminases et/ou de la stéatose hépatique 

à l'insuffisance hépatique, en passant par la cirrhose hépatique, car les changements 

histologiques habituels ne sont pas spécifiques. 

 L'apparition d'un ictère et d'une anémie hémolytique sont des facteurs qui renforcent 

cette hypothèse [85]. Il existe donc une longue liste de maladies hépatiques à prendre en 

compte dans le diagnostic différentiel. Un sous-groupe de ces maladies associées à un excès 

de cuivre est la cirrhose infantile indienne (ICC) [92], la cirrhose infantile tyrolienne 

endémique (ETIC) et la toxicose idiopathique au cuivre (ICT) [93].  

 L'ICC, l'ETIC et l'ICT forment une deuxième classe de troubles liés à la surcharge en 

cuivre qui sont facilement écartés en raison de leur âge d'apparition et de leur évolution. En 

effet, la plupart des patients atteints d'ICC, d'ETIC et d'ICT meurent à un âge précoce en 

raison d'une insuffisance hépatique, conséquence d'une cirrhose du foie décompensée[94]. 

Un autre sous-groupe de maladies hépatiques pédiatriques doit être pris en compte : 

la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), qui est plus fréquente que la maladie de 

Wilson, l'hépatite auto-immune, qui est presque aussi rare que la maladie de Wilson, et la 

cholangite sclérosante, qui peut entraîner une rétention hépatique de cuivre et doit être prise 

en compte lorsqu'une biopsie hépatique révèle la présence de cuivre colorable.  

La maladie de stockage du manganèse récemment reconnue, causée par une mutation 

autosomique récessive du gène du transporteur du manganèse (SLC30A10), a été décrite par 

certains auteurs comme la nouvelle maladie de Wilson. En effet, en plus des symptômes 

neurologiques, les patients présentent des caractéristiques similaires à la dégénérescence 

hépatolenticulaire observée dans l'histoire naturelle de la maladie de Wilson, et les patients 

atteints de cette maladie développent également une cirrhose hépatique [95]. 
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Par rapport aux patients ayant eu une insuffisance hépatique aiguë (IAA) due à d'autres 

causes plutôt qu'à la maladie de Wilson, les patients atteints de la maladie de Wilson avaient 

un taux de cuivre urinaire plus élevé (≥100 μmol/24 h vs 3,5 ± 1,8 μmol/24 h) [96].  

Les différences de céruloplasmine et de cuivre sériques n'étaient pas statistiquement 

significatives entre ces maladies et la maladie de Wilson. Par conséquent, pour écarter ou 

retenir une de ces maladies différentielles, le dosage de la céruloplasmine, communément 

pris comme test pour la maladie de Wilson, est souvent insuffisant. L'excrétion urinaire 

basale de cuivre sur 24 heures est plus susceptible d'être informative. 

 Les pathologies imitant la maladie de Wilson : 

Avec de telles maladies, il est difficile de les différencier et d'opter pour un diagnostic 

sûr et précis, même sur la base du diagnostic biochimique spécifique de la maladie de 

Wilson, à savoir la céruloplasmine, le cuivre sanguin et l'excrétion urinaire de cuivre sur 24 

heures, qualifiés de test biochimique spécifique de la maladie de Wilson. 

 Le syndrome de MEDNIK : 

Le nom de syndrome MEDNIK est un acronyme pour certaines des principales 

caractéristiques cliniques de la maladie, notamment le retard mental, l'entéropathie 

(diarrhée), la surdité, la neuropathie périphérique, l'ichtyose et la kératodermie[97]. D'autres 

caractéristiques incluent l'hépatopathie avec des transaminases élevées et une cholestase 

chez 30 % des patients. Le syndrome MEDNIK combine les signes cliniques et biochimiques 

de la maladie de Menkes et de la maladie de Wilson [98]. Il partage avec la maladie de 

Menkes certains des symptômes neurologiques, cutanés et squelettiques, ainsi qu'un faible 

taux de cuivre plasmatique et de céruloplasmine, tandis que l'accumulation hépatique de 

cuivre, l'augmentation de l'excrétion urinaire de cuivre et une légère hyperintensité T2 du 

caudé et du putamen bilatéraux à l'IRM cérébrale sont compatibles avec la maladie de 

Wilson. La maladie MEDNIK est due à des anomalies du gène AP1S1, qui code pour une 

protéine régulant la machinerie intracellulaire du cuivre, médiée par l'ATP7A et l'ATP7B, les 

ATPases du cuivre défectueuses dans la maladie de Menkes et la maladie de Wilson, 

respectivement[99]. 
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Figure 39: Maladie de Menkes, principal diagnostic différentiel de la maladie de WILSON. 

 
 Déficit en MDRIII 

Plusieurs maladies du foie sont connues pour être associées au déficit en protéine 3 de 

résistance aux médicaments (MDR3). On pense qu'il entraîne un déséquilibre de la bile qui 

peut endommager la membrane luminale des cellules du système hépatobiliaire[100] dans 

l'enfance ou l'adolescence, le déficit peut conduire à une maladie hépatique au stade 

terminal. Les enfants atteints présentent généralement un ictère, une hépatomégalie, des 

selles décolorées ou un prurit. Les hémorragies gastro-intestinales dues à l'hypertension 

portale et à la cirrhose sont les symptômes les plus fréquents chez les adolescents et les 

jeunes adultes. Les tests hépatiques sériques initiaux (moyens) montrent : une activité élevée 

des ALAT (5xN), une concentration de bilirubine conjuguée (2xN), une activité de la 

phosphatase alcaline (2xN), une activité GGT (13xN), une concentration totale d'acides 

biliaires (25xN), une concentration de cholestérol et un temps de prothrombine 
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normaux[101], une accumulation significative de cuivre dans le foie et une sécrétion accrue 

de cuivre dans l'urine[102]. 

 Troubles congénitaux de la glycosylation 

Les troubles congénitaux de la glycosylation (TCG) constituent un groupe 

génétiquement et cliniquement hétérogène de plus de 200 maladies causées par des défauts 

à différentes étapes des voies de modification des glycanes. La grande majorité de ces 

maladies monogéniques sont autosomiques récessives et les patients présentent une grande 

diversité phénotypique allant de l'atteinte de plusieurs organes/systèmes à une atteinte 

unique et d'une présentation très légère à une présentation extrêmement sévère comprenant 

un retard de croissance, un retard de développement, des dysmorphismes faciaux, une 

atteinte hépatique, des anomalies variables de la coagulation et des anomalies 

endocriniennes[103],[104].                                                                           

 Les TCG donnant lieu à des maladies hépatiques semblent regroupées aux premières 

étapes de la voie de glycosylation (MPI-CDG, PMM2-CDG, PGM1-CDG) et dans la phase de 

glycosylation des protéines liées à l'asparagine (ALG) de la production de la chaîne 

glycannique (ALG-1,3,6,8,9-CDG). Parmi les maladies TCG de ces sous-groupes, TMEM199-

CDG, CCDC115-CDG, ATP6AP1-CDG, PMM2-CDG et COG2-CDG se chevauchent avec la 

maladie de WILSON[105]. L'une des premières études à avoir soulevé une confusion possible 

entre la maladie de WILSON  et les troubles congénitaux de la glycosylation  a rapporté que 

des mutations dans le facteur d'assemblage de la V-ATPase VMA21 provoquent un trouble 

congénital de la glycosylation avec une maladie hépatique autophagique, leur patient index a 

été traité comme un patient wilsonien pendant 2 ans en raison d'un faible taux sérique de 

céruloplasmine et de cuivre et d'une excrétion urinaire de cuivre élevée. La dégénérescence 

de son état a conduit à un dépistage de la CDG dans le cadre des examens métaboliques de 

routine, qui s'est avéré anormal[106].  

 Chez les patients présentant une phénocopie partielle ou complète du syndrome 

hépatocérébral de Wilson (faible taux sérique de cuivre et/ou de céruloplasmine, 

accumulation de cuivre à la biopsie du foie, augmentation de l'excrétion urinaire de cuivre), il 
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convient d'effectuer un test de TCG (focalisation isoélectrique de la transferrine et de 

l'apolipoprotéine C-III)[105]. 

D'après ces résultats, il semble que les modifications du cuivre et de la céruloplasmine 

observées dans ces troubles se produisent à un degré similaire à celui de la maladie de 

Wilson, mais les mécanismes sous-jacents restent à élucider. 

Une erreur de diagnostic qui pourrait survenir en raison de ce chevauchement 

simultané des caractéristiques cliniques et biochimiques pourrait modifier le traitement, car 

à ce jour il n'y a pas d'effets bénéfiques connus de la chélation dans la MDR3, la TCG ou 

d'autres affections cholestatiques ou non liées à la maladie de Wilson, ce qui souligne 

l'importance du dépistage métabolique ainsi que des tests génétiques moléculaires dans le 

diagnostic précis des troubles mimétiques qui affectent directement les décisions de prises 

en charge médicamenteuses des patients. 

Dans notre série(104 patients suspectés cliniquement atteint de la maladie de Wilson), 

8 patients soit 25,8%  présentaient la Tyrosinémie, cinq malades soit 16,1% présentaient la 

Galactosémie, la maladie de Gaucher et la Leucodystrophie étaient présentes chez  quatre 

patients soit 13%, uniquement 31 patients ont été confirmés atteint de WD alors que 9 

patients sont demeurés sans diagnostic de confirmation et/ou sous investigations. 
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VII. Traitement : 

1. Buts : 

La maladie de Wilson est reste ́ e pendant presque un demi -siè cle sans t raitement 

effective, mais depuis la mise en œuvre et l’utilisation de la D - Penicillamine elle est devenue 

une maladie traitable avec un bon pronostic particulie ̀ rement pour les sujets pré -

symptomatiques.  

Le but du traitement de la maladie de Wilson est de ré duire les réserves en cuivre de 

l’organisme , permettant ainsi de :  

• Pré venir le développement de lésions hépatiques ou cérébrales irréversibles 

• A un stade avance ́  d’éviter l’aggravatio n et la progression des le ́ sions déjà  

installé es 

• Dans certains cas de faire re ́ gresser une insuffisance hé patique ou faire 

inverser le dé veloppement d’un trouble neurologique 

Le traitement de la maladie de Wilson passe par 2 phases [72][65]:  

• Une phase initiale utilisant les traitements che ́ lateurs de cuivre qui peut durer 

quelques anné es ou jusqu’à le contrôle de la maladie  

• Une phase d’entretien avec d’autres possibilité s de traitement permettant le 

contrô le de la maladie et en même temps la préservation de l’homéostasie en 

cuivre de l’organisme.  

2. Moyens thérapeutiques : 
2.1 Diététique : 

Le ré gime alimentaire au cours de la maladie de Wilson doit être adapté pour réduire 

les apports en cuivre, il est conseille ́  de diminuer les apports en cuivre :  

• A moins de 1mg/J en phase initial du traitement  

• Entre 1.5 et 3mg/J en phase d’entretien  

• Les produits alimentaires contient des teneurs variables en cuivre allant de 

>0.3mg/100g jusqu’a ̀  <3mg/100g. 
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Parmi les aliments a ̀  éviter car riche en cuivre (>3mg/100g) : on trouve les crustace ́ s, 

les coquillages, le foie de veau ou d’agneau , le chocolat noir et les boissons chocolate ́ es 

[66].  

Les anciens systè mes de canalisation en cuivre d’e au potable pourraient en the ́ orie 

augmenter la charge en cuivre administre ́  à l’organisme [107].  

Le tableau 16 énumère les différents composants alimentaires autorisé ou à éviter chez 

un patient atteint de la maladie de Wilson. 

Les é tudes réalisées sur la supplémentation en vitamine A au cours de la maladie de 

Wilson n’ont toujours pas prouve ́  l’efficacité  de cet apport vitaminique [108]. 

Tableau XIV :  Régime alimentaire au cours de la maladie de Wilson. 
Aliments Autorise ́ Avec mode ́ ration Exceptionnellement A e ́ viter 
Boissons •  Toutes les eaux 

miné rales et gazeuses 
•  Sodas 
•  Jus et nectars 
•  Café  et thé 

Boissons chocolaté es 
: Poudre de chocolat . 

 Boissons 
chocolaté es : 
Cacao 

Viandes Toutes les viandes 
fraîches, surgelé es au 
naturel, conserves ou 
au naturel, toutes les 
volailles sauf le canard, 
tous les 
Gibiers, le lapin 
• Charcuteries : salami, 
saucissons 
 

Canard 
• Rognons, cœur 
• Foie gras 
 

•  Foie de porc, gé siers de 
volaille 
•  Pâ té de foie de volailles 
 

• Foies de veau 
, d’agneau, 
de volaille, de 
bœuf 
 

Produits de la 
mer 

• Poissons maigres et 
gras, crevettes, 
saumon fumé, thon 
naturel en conserve 

• Calamar, 
langoustines 

• Ecrevisses, crabe, 
bigorneaux, langouste et 
homard 

• Coquille Saint-
Jacques 
palourdes 
huî tres 

Le ́ gumes Tous les lé gumes verts 
: frais, surgelé s nature, 
en conserve 

•  Champignons frais, 
Soja cuit •  Lentilles 
en conserve • 
 Lentilles cuite 
 

  

Fruits Tous autorisé s frais, en 
conserve, nature, 
surgelé s 

Fruits secs : pruneaux 
secs , noix), noix 
de coco, pistaches 

• Fruits secs : graines de 
tournesol, noix de cajou, 
noix du Bré sil , graines de 
sé same noisettes ,noix de 
Pé can 

 

Œufs et 
matie ̀ res 
grasses 

• Tous autorisé s sous 
toutes les formes 
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Dans notre série, tous les malades étaient sous régime alimentaire pauvre en cuivre. 

2.2 Médicaments : 

2.2.1  D-pénicillamine : 

La pé nicillamine a été présentée comme le premier agent oral pour le traitement de WD 

en 1956[107]. Il a é té identifié comme un produit de dégradation de la pénicilline mais en 

fait c’est un acide amine ́  souffré proche de la cystéine doublement substitué par des groupes 

mé thyle. Il a un groupe sulfhydrile libre, qui fonctionne comme la fraction ché latrice du 

cuivre. La pé nicillamine est actuellement synthétisée en tant que telle [107].  

L'effet majeur de la D -pé nicillamine dans WD est de favoriser l 'excré tion urinaire du 

cuivre. Elle interfè re également avec le collagène réticulant et a des actions 

immunosuppressives. C'est un ché lateur général des métaux , est utilisé  pour traiter la 

cystinose, et la polyarthrite rhumatoï de par son effet immunosuppresseur [107].  

o Mécanisme d’action : 

La D -pé nicillamine est rapidement absorbée par le tractus gastro -intestinal. 

L'absorption peut se produire par un mé canisme inhabituel : liaison disulfure a ̀  la membrane 

des enté rocytes suivie d 'une pinocytose . Si la D -pé nicillamine est prise avec un repas, son 

absorption est globalement diminue ́ e d 'environ 50%. La biodisponibilite ́  totale est estimée à 

40 % a ̀  70 %. Une fois absorbé e , 80 % de la D - pé nicillamine circule liée aux protéines 

plasmatiques ; Il y a peu de D -pé nicillamine libre dans le plasma, car elle forme des dimè res 

inactifs ou se lie a ̀  la cystéine . Gra ̂ ce à ses groupements thiols , la molé cule se combine au 

cuivre ionique en exce ̀ s . Elle agit par che ́ lation réductrice en formant un complexe non 

toxique é liminé dans les urines [109].  

Par ailleurs, la molé cule réduirait la toxicité cellulaire du cuivre au niveau hépatique en 

facilitant sa sé questration sous forme non toxique . Plus de 80 % de L 'excré tion de la D -

pé nicillamine se fait par les reins . La demi -vie d 'excré tion de la D -pé nicillamine est de 

l'ordre de 1,7-7 heures, mais il y a beaucoup d 'interindividuels variation et la D -

pé nicillamine ou ses métabolites peuvent être trouvé dans l 'urine des mois aprè s l 'arrê t du 

mé dicament [110] (Fig41). 
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Figure 40:  Sujet atteint de la maladie de Wilson traité par un chélateur. 

 

o Posologie et mode d’administration : 

La dose administré e chez l’adulte est de 1200 a ̀  1800 mg par jour en plusieurs prises 

fractionné es, 30 minutes avant le repas . Cette dose doit e ̂ tre atteinte progressivement afin 

de limiter les ré actions d 'hypersensibilité  : 150mg/j (soit 1⁄2  cp de Trolovol) pendant 

15jours, puis 300mg/j pendant les 15 jours suivants , puis 600mg/j pendant les 15 jours 

suivants, et finalement la pleine dose de 1200 a ̀  1800mg.  

Aprè s stabilisation de la maladie , la posologie est re ́ duite à une dose journalière de 

600 mg a ̀  900 mg. Ensuite, on s'en tiendra a ̀  la dose efficace la plus faible nécessaire pour 

obtenir un bilan de cuivre ne ́ gatif. Il est conseille ́  de ne pas maintenir une dose de 1800 mg 

par jour pendant plus d'un an.  

Une supplé mentation en Pyridoxine (vitB6) 25 mg/jour est conseille ́ e car il a un rôle 

primordial dans le me ́ tabolisme de l’ensemble des acides aminés (les constituants des 

proté ines) [109]. 
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o Effets secondaires : 

La dé térioration des fonctions neurologiques constitue l’une des principaux effets 

secondaires de l’administration de la D -pé nnicillamine par une éventuelle mobilisation 

accrue du cuivre hé patique et sa redistribution vers le cerveau[111]. 

La pé nicillamine peut également produire une variété d'autres effets indé sirables :  

Ré actions de sensibilité aiguë avec éruption cutanée , fiè vre, é osinophilie, 

thrombocytope ́ nie, leucopé nie et des adénopa thies se dé veloppent chez 20 a ̀  30 % des 

patients et ne ́ cessitent souvent l'abandon du traitement a ̀  la pénicillamine.  

Dermatopathie a ̀  la pénicillamine , avec dé coloration de la peau , est une conse ́ quence 

de saignements sous-cutané s récurrents lors d'un traumatisme accidentel.  

Avec l 'administration chronique de la D -penicillamine, une foule d 'autres 

complications peuvent survenir , notamment le syndrome ne ́ phrotique , le syndrome de 

Goodpasture, un syndrome de type lupus , syndrome de type myasthé nie, polyarthrite aiguë, 

thrombocytope ́ nie, hé morragies rétiniennes et perte du sens du goût [112].  

Ces effets secondaires né cessitent pendant toute la durée du traitement une 

surveillance ré gulière par un examen clinique adé quat , une NFS , une proté inurie et une 

cuprurie d’abord toutes les semaines pendant le premier mois, tous les mois pendant la 

premiè re année, plus tard toutes les anne ́ es [112]. 

Les effets indésirables sont [111] : 

► À court terme : 

 Troubles digestifs : anorexie, nausées, diminution du goût  

 Réactions allergiques : rash cutané et/ou fièvre, qui peuvent dans de 

rares cas être réversibles sous antihistaminique ou corticothérapie, mais 

nécessitent le plus souvent d’arrêter le traitement  

 Leucopénie, thrombopénie, nécessitant le plus souvent l’arrêt du 

traitement 

 

 



Confirmation biochimique de la maladie de Wilson (WD) au CHU Med VI  
 

 

  96  

 ► À moyen terme :  

 Glomérulopathie extra-membraneuse avec dépôts d’immuns complexes 

(syndrome néphrotique ou protéinurie isolée) réversible à l’arrêt du 

traitement  

 Affections auto-immunes : lupus induit, et plus rarement dermato-

polymyosite, myasthénie, purpura thrombopénique, syndrome de 

Gougerot-Sjögren, vascularite 

 ► À long terme :  

 Lésions cutanées bénignes (peau sèche et plissée, elastis perforans 

serpiginosa, cutis elastica, pseudoxanthoma elasticum) 

 Lésions muqueuses (aphtose buccale)  

Jusqu’à l’âge adulte, il a été proposé d’associer à la D-Pénicillamine de la vitamine B6 

(Pyridoxine) à la dose quotidienne de 25 à 50 mg, mais son utilité reste incertaine.  

Depuis 2018, les experts pédiatriques européens ne recommandent plus cet ajout. 

Dans notre se ́ rie , 23 malades soit 71% ont bé néficié d’un traitement à base de D - 

penicillamine ce qui concorde avec la série de LAKHDAR[42], avec une surveillance stricte et 

ré gulière sur le plan clinique (recherche des signes de dé compe nsation cirrhotique , des 

signes neurologique et psychiatriques et les manifestations cutane ́ es ), biologique en 

é valuant les taux de transaminases , du TP et les valeurs du bilan cuprique ainsi que la 

ré alisation de bilan inflammatoire, ré nal et des hémogrammes de façon régulière. 

Dans notre série, 14 malades soit 45% avaient des effets secondaires liés au traitement 

ce qui concorde avec la série de RACHADI [6]. 

  2.2.2 La Trientine ou TETA ou Triethylenetetramine :  

La trientine a e ́ té introduite en 1969 comme une alternative a ̀  la pénicillamine . Peu de 

donné es existent sur sa pharmacocinétique . Il est mal absorbé  par le tractus gastro -

intestinal par rapport a ̀  la penicillamine. Environ 1 % de la trientine administre ́ e et environ 8% 

de son mé tabolite biotransformé (l’acé tyltriène) apparai ̂ t finalement dans l 'urine. Les 

quantite ́ s de cuivre, de zinc et de fer urinaires augmentent parallè lement à la quantité de 
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trientine excre ́ tée dans les urines . Comme la pé nicillamine, la trientine favorise l 'excré tion 

du cuivre par les reins [113].  

Trientine est un traitement efficace dans la maladie de Wilson , elle est indiqué  en 

particulier chez les patients intole ́ rants à la pénicillamine ou qui présentent des 

caracté ristiques cliniques indiquant une potentielle intolérance (anté cédents de  

né phropathie, splé nomégalie provoquant une thrombocytopénie sévère , tendance auto-

immune) [111] [114].  

La Trientine s 'est é galement avérée être un traitement initial efficace pour les patients 

atteints d'une maladie hé patique décompensée au début.  

La trientine est recommandé e en 2è me intention dans le traitement de la maladie de 

Wilson car il agit plus lentement que la D -penicillamine malgré  un meilleur profil de 

tolé rance.  

• Posologie et mode d’administration :  

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.  

• Effets indésirables : 

Elles sont plus rares qu’avec la D-Pénicillamine : anémie sidéroblastique réversible en 

cas de forte dose (liée à la chélation du fer), voire rare lupus induit. Des troubles digestifs 

(diarrhée/constipation, douleurs abdominales) et cutanées (sécheresse cutanée, prurit 

intermittent) ont été décrits[111]. 

2.2.3 Zinc : 

La molé cule existe sous trois formes : sulfate, gluconate et ace ́ tate . La principale 

diffé rence ré side dans l’origine de ces sels de zinc : l'acé tate de zinc est le sel de zinc de 

l'acide acé tique, tandis que le sulfate de zinc est le sel de zinc de l 'acide sulfurique. Tous les 

sels de zinc agissent par le mê me mécanisme d’action avec des cap acité s thérapeutiques 

presque identiques . Actuellement, la forme acé tate est la plus utilisée car cette forme 

dispose d'une AMM depuis peu . Des travaux et des é tudes sont en cours pour l’obtention de 

l’AMM pour les autres sels de zinc.  
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• Me ́ canisme d’action :  

Son mé canisme d'action est diffe ́ rent de celui de la pénicillamine et de la trientine : le 

zinc interfè re avec l 'absorption du cuivre au niveau du tube digestif . Il induit la synthe ̀ se 

d’une mé tallothionéine intestinale (une proté ine riche en cysté ine). La mé tallothionéine a une 

plus grande affinite ́  pour le cuivre que pour le zinc et lie donc préférentiellement le cuivre 

pré sent dans l'enté rocyte et inhibe son entrée dans la circulation porte. Une fois lié, le cuivre 

n'est pas absorbé  mais est perdu dans le contenu fécal [115].  

Le zinc peut agir é galement en induisant la synthèse de métallo thé ionéine 

hé patocellulaire qui fixe le cuivre , empê che son passage dans le sang et diminue ainsi le 

pool de cuivre toxique et mobilisable.  

• Posologie et mode d’administration :  

Une dose de 5 a ̀  7,5 mg/kg est donne ́ e 1 heure avant ou apre ̀ s les repas, en trois a ̀  six 

prises, sous forme de capsules, tablettes ou liquide [116].  

Le suivi biologique est effectué sur la cuprurie des 24 heures (qui doit être < 1,5 µmol 

(soit 95,25 µg)), le cuivre échangeable, la zincémie et la zincurie des 24h. 

• Effets secondaires :  

Le zinc a trè s peu d 'effets secondaires . L'irritation gastrique est le principal effet 

indé sirable du zinc . Une dé térioration hé patique a été occasionnellement signalée lors de 

l'initiation du traitement au zinc et a e ́ té fatale dans un cas [117].  

Le zinc peut avoir aussi des effets immunosuppresseurs et re ́ duire la chimiotaxie des 

leucocytes. 

Les é lévations du taux de la lipase et /ou de l 'amylase sé riques peuvent s’observer , 

sans signe clinique ou radiologique de pancre ́ atite . La dé térioration neurologique est rare 

avec l’utilisation du zinc [111]. 

Dans notre série, 8 malades soit 29% avaient bénéficié d’un traitement par le zinc ce 

qui concorde avec la série de LAKHDAR [42]. 
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2.2.4 La Tétrathiomolybdate de l’ammonium (TM) :  

C’est un agent de dé capage puissant qui agit par deux mécanismes : interfé rer avec 

l'absorption intestinale du cuivre (si administré  avec les repas) ou former un complexe avec 

l’albumine et le cuivre sanguin toxique (lorsqu'il est pris entre les repas ) ceci permet de 

rendre le cuivre non toxique . À  faibles doses, TM é limine le cuivre par l’intermédiaire de 

mé tallothionéine, mais a ̀  des doses plus élevées , il forme un complexe de cuivre insoluble , 

qui se dé pose dans le Foie [111].  

TM reste une thé rapie expérimentale dans les États -Unis, elle n 'est pas encore 

commercialisé e. Son utilite ́  réside dans ses capacités de préserver les fonctions 

neurologiques [118].  

• Effets secondaires :  

Ses effets indé sirables potentiels comprennent surtout la toxicité médullaire et 

l’hé patotoxicité. Elle peut avoir e ́ galement des effets antiangiogéniques [119].  

• Posologie et mode d’administration :  

Elle est administre ́ e à raison de 6 prises orales par jour : 3 fois pendant les repas et 3 

fois a ̀  distance [119]. 

2.3 Traitement symptomatique : 

• Plasmaphe ́ rèse et système MARS : 

Il s 'agit des supports hé patiques avec différents systèmes de dialyse à l 'albumine. Le 

systè me MARS (Molecular Adsorbent Recycling System) est le plus utilise ́. Cette technique est 

utile dans les he ́ patites fulminantes pour é liminer les toxines et améliorer l’encéphalopathie.  

Chez le wilsonien ce syste ̀ me a un intérêt plus particulier en permettant une 

é limination importante du cuivre libre sérique . Cela pourrait enrayer la survenue d 'une 

ané mie hémolytique liée à la libé ration massive de cuivre[120] .  

• Toxine botulique :  

Permet de diminuer les douleurs tendineuses et articulaires par ses effets antalgiques 

au cours des dystonies ou des hypertonies cause ́ es par l’atteinte neurologique de la maladie 

de Wilson[121].  
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• Re ́ éducation motrice et orthophonique :  

Aide a ̀  la conservation des mouvements articulaires et de la phonation permettant une 

certaine autonomie fonctionnelle en particulier chez les patients atteints des formes 

neurologiques [121].  

Dans notre série, sept malades ont bénéficié d’une rééducation motrice par un 

kinésithérapeute. 

• Antide ́ presseurs et antiparkinsoniens :  

Le syndrome parkinsonien et les tremblements observé s au cours de l’atteinte 

neurologique de la maladie de Wilson peuvent e ̂ tre traités par les anti -cholinergiques et les 

benzodiazé pines.  

Pour le traitement des manifestations psychiatriques on peut avoir recours a ̀  certaines 

classes d’antidé presseurs en particulier les antidépresseurs imipraminiques [119]. 

•   Traitement adjuvants : 

Diffé rents traitements peuvent être associés [119] :  

•  La Pyridoxine 25 mg/ jour en pré vention de l'é pilepsie induite par D-  

Pé nicillamine  

•  Le Sulfate de potassium qui diminuerait l'absorption du cuivre  

•  La Vitamine C qui pré viendrait la survenue d'effets secondaires sous D-  

Pé nicillamine  

•  La Vitamine E comme antioxydant.  

Les é tudes réalisées sur ces traitements sont controversé es né cessitant le recours à 

d’autres travaux cliniques et expé rimentaux pour confirmer ou infirmer leur efficacité.  

2.4 Transplantation hépatique : 

La transplantation he ́ patique est la seule option efficace pour les personnes atteintes 

de maladie de Wilson qui se pré sentent avec une insuffisance hépatique aiguë ou souffrant 

d’une hé patopathie décompensée ne répondant pas au traitement médicale.  

Les autres indications de transplantations he ́ patiques sont [122]:  
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• En urgence dans les he ́ patites fulminantes constamment mortelles  

• La cirrhose dé compensée qui ne s'amé liore pas après 2 a ̀  3 mois de traitement 

bien conduit  

• L'aggravation de l'atteinte he ́ patique sous D-Pé nicillamine  

• Les poussé es aigues de la maladie après arrêt brutal du traitement chélateur. 

La transplantation he ́ patique corrige les défauts métaboliques hépatiques de la 

maladie de Wilson et peut servir a ̀  initier la normalisation du métabolisme extrahépatique du 

cuivre.  

Le taux de survie a ̀  un an après une transplantation hépatique dans le cad re de la 

maladie de Wilson est estime ́  de 79 % a ̀  87 %, et ceux qui survivent a ̀  cette période précoce 

continuer a ̀  survivre à long terme.  

Bien que la plupart des patients subissant une greffe du foie pour la maladie de Wilson 

aient rec ̧ u des organes de donneurs cadavé riques, des greffes de donneurs vivants peuvent 

ê tre effectuées.  

La transplantation he ́ patique n 'est pas recommandé e comme traitement de première 

intention de la maladie de Wilson neurologique car la maladie du foie est stabilise ́ e p ar un 

traitement mé dical chez la plupart de ces personnes et les résultats de la transplantation 

hé patique ne sont pas toujours bénéfiques [45].  

De plus, les patients atteints des formes neurologiques ou psychiatriques de la maladie 

de Wilson peuvent avoir de moins bons re ́ sultats et également des difficultés d 'adhé sion aux 

traitements mé dicaux aprè s une transplantation hépatique.  

3. Recommandations thérapeutiques : 
3.1 Synthèse thérapeutique : 

La D -PENICILLAMINE : reste le traitement le mieux connu et le plus utilise ́ , C'est un 

ché lateur efficace et puissant , mais c'est aussi celui qui occasionne le plus d 'effets 

indé sirables. Son usage peut-ê tre à risque dans les formes neurologiques.  

• La TRIENTINE : reste un traitement de deuxiè me ligne en cas d 'intolé rance à la 

D-Pé nicillamine car son pouvoir chélateur est plus faible que cette dernière.  
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• Le ZINC : semble le traitement le moins toxique , il a prouvé  son efficacité, mais 

il a un dé lai d'action plus lent.  

3.2 Recommandations : 

Le choix du traitement va e ̂ tre influencé par le tableau clinique et le degré d'urgence, le 

stade de la maladie et la tole ́ rance au traitement [73].  

Le traitement initial des patients symptomatiques devrait inclure un agent che ́ lateur 

(D-pé nicillamine ou trientine). La trientine peut ê tre mieux tolérée.  

Les patients doivent e ́ viter de consommer des aliments et de l 'eau avec des 

concentrations e ́ levées de cuivre, en particulier pendant la premiè re année de traitement.  

Le traitement des patients pré -symptomatiques ou ceux en phase de traitement 

d'entretien peut ê tre accompli avec un agent chélateur ou avec du zinc . La Trientine peut 

ê tre mieux toléré.  

Les patients pré sentant une insuffisance hépatique aiguë secondaire à la maladie de 

Wilson doivent e ̂ tre référés et traités immédiatement par tr ansplantation hé patique [85] 

[111].  

Les patients atteints de cirrhose dé compensée ne répondant pas a u traitement 

ché lateur doivent être évalués rapidement pour une transplantation hépatique.  

Le traitement de la maladie de Wilson doit e ̂ tre poursuivi pendant la grossesse , mais 

une ré duction de la posologie est conseillée pour la pénicillamine et la trientine.  

Le traitement est a ̀  vie et ne doit pas être interrompu , sauf si une greffe du foie a e ́ té 

ré alisée [85] [73].  

Le choix du Zinc peut se faire :  

•  Dans les intole ́ rances à la D-Pé nicillamine et à la Trientine en raison de son  

innocuite ́   

•  En traitement des patients pre ́-symptomatiques  

•  En traitement d'entretien en relais d'un ché lateur du cuivre  

•  En traitement des formes initiales pauci symptomatiques  

•  Chez les enfants et Chez la femme enceinte. 
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La té trathiomolybdate d’ammonium semble être idéale dans le trai tement des cas a ̀  

pré sentation initiale neurologique (toujours en phase d’essais thé rapeutiques) [123]. 

Tableau XV : choix du traitement selon l'atteinte initial d'après Brewer et al.[73]. 
Diagnostic établi : 

Patient présymptomatique Atteinte hépatique Atteinte neurologique 

1Zinc 

2.Trientine 

Insuffisance hépatique 1. TM+zinc 

2. Zinc ou 

trientine+zinc 

 

Modérée Sévère 

1. Trientine+ zinc 

2. D-P+ zinc 

 

Transplantation 

hé patique  

* TM : Té trathiomolybdate 

1. Traitement de 1ere intention 

2. Traitement de 2eme intention 

Cet algorithme a été  proposé  par Brewer [66], il résume les recommandations relatives 

aux choix des traitements (Tableau 17). 

• Surveillance du traitement : 

L'objectif du suivi du traitement est de confirmer l 'amé lioration clinique et 

biochimique, s’assurer de la compliance au traitement et d’identifier les effets secondaires 

indé sirables en temps opportun. La fré quence de surveillance des patients peut varier , mais 

au minimum, il devrait ê tre effectué deux fois par an [73].  

Une surveillance plus fre ́ quente est nécessaire au cours de la première phase de 

traitement, pour les patients pré sentant une aggravation des symptômes ou en cas 

d’apparition d’effets secondaires des mé dicaments et chez les personnes soupçonnées de 

non-observance thé rapeutique [85] [124] . 

 L’examen clinique doit ê tre fait :Tous les 15 jours pendant les 2 premiers mois de 

traitement. Puis Tous les 3 mois la premiè re année et enfin Tous les 6 mois lorsque les 

objectifs the ́ rapeutiques sont atteints . A noter é galement qu’une consultation aura lieu à 

chaque changement de dose.  
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L’examen physique doit rechercher les signes cliniques d’hé patopathie et les 

sympto ̂ mes neurologiques. Un examen ré pété a ̀  la lampe à fente pour suivre l’évolution de 

l’anneau Kayser Fleischer doit ê tre effectué tous les ans car leur apparition ou réapparition 

chez un patient pre ́ sage la survenue d'une maladie symptomatique [98].  

Pour les patients sous un traitement par D -pé nicillamine, les modifications cutane ́ es 

doivent ê tre également recherchées au cours de l’examen physique . Une anamnè se 

minutieuse devrait e ́ galement inclure un interrogatoire pour les symptômes psychiatriques , 

en particulier la de ́ pression.  

Les tests biologiques de surveillance devraient inclure le dosage des transaminases 

hé patiques le facteur V, le TP et les indices du mé tabolisme du cuivre (cuivre urinaire, cuivre 

sé rique et céruloplasmine) [125].  

Le cuivre sé rique non lié à la céruloplasmine estimé , peut fournir le meilleur guide de 

l'efficacité  du traitement. L’analyse de l’excré tion urinaire de cuivre sur 24 heures pendant le 

traitement reflè te le cuivre échangeable global , cet examen est utile pour contrô le de la 

conformité  .  

Les patients prenant de la D -pé nicillamine ou la trientine doivent avoir une excrétion 

urinaire de cuivre sur 24 heures entre 200-500 g/jour (3-8 mol/jour), pour les patients 

traité s par le zinc, ils ne doivent pas dé passer 75 g/jour (1,2 mol/ journé e).  

Le cuivre libre sé rique pour les patients sous Zinc doit montrer une forte diminution , 

valeur cible du cuivre libre sé rique est de 250 μg/L [85]. 

L’é chographie abdominale doit être réalisée tous les six mois pour la surveillance de 

l’hé patophatie chronique et de l’hypertension portale en cas de cirrhose . L’é chographie doit 

ê tre couplée au dosage de l’alpha- foeto prote ́ ine pour dépistage de  carcinome 

hé patocellulaire.  

La fibroscopie œsogastrique : initialement et en cas d’aggravation de l’hypertension 

portale  
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La surveillance de l’observance thé rapeutique est primordiale permettant le control de 

la maladie, toute non-compliance the ́ rapeutique expose a ̀  des risques gravissimes avec des 

rechutes brutales et le risque de dé cès en quelques mois [119].  

De mê me la surveillance de la tolé rance au traitement doit se faire d’une fac ̧ on 

ré gulière à la recherche des effets indésirables précoces et tardifs apparaissant au - dela ̀  du 

6è me mois. C’est une surveillance clinique et biologique par contrô le des paramètres 

suivants : NFS, VS, CRP, é lectrophorèse des protéines , uré e, cré atinine ; Amylasemie, 

lipasemie, cholesté rol total et HDL pout les patients sous Zinc et recherche des anticorps 

anti-nuclé aires pour les patients sous D-P et Trientine [111].  

Enfin, il est souhaitable de contrô ler les paramètres ferriques : le fer sé rique , le 

coefficient de saturation de la transferrine et la ferritine en raison de l’interaction entre 

mé tabolisme du fer et du cuivre. Il n’est pas rare que l’on constate une surcharge he ́ patique 

en fer associé e chez les patients atteints de la maladie de Wilson [111]. 
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VIII. Évolution et pronostic : 

La maladie de Wilson non traite ́ e est généralement mo rtelle, la plupart des patients 

dé cèdent suite aux complications de l’atteinte hépatique et une minorité des complications 

de l’atteinte neurologique e ́ volutive . Avec les traitements ché lateurs et la transplantation 

hé patique, la survie prolonge ́ e est devenue la norme.  

En gé néral, le pronostic de survie dé pend de la gravité de la maladie hépatique et 

neurologique et de l 'observance du traitement mé dicamenteux. Un indice pronostique a e ́ té 

dé veloppé, puis modifié  par Dhawan et al . Permettant une é valuation objective du pronostic 

des patients atteints de la maladie de Wilson.  

Un score supé rieur à 11 est toujours fatal sans transplantation he ́ patique. Les patients 

pré sentant des symptômes neurologiques s 'en sortent mieux en ce qui concerne l 'espé rance 

de vie , surtout si la maladie du foie est limite ́ e . Cependant, les sympto ̂ mes neurologiques 

semblent n'ê tre que partiellement réversibles avec le traitement et peuvent même s 'aggraver 

aprè s son instauration [126] (Tableau 18) . 

Tableau XVI : score évaluant le pronostic des malades atteints de la maladie de Wilson[126]. 
 1*  2*  3*  4*  

Bilirubine 

totale (μmol/l  

100-150  151-200  201-300  >300  

ASAT (U/l) 100-150  151-300  301-400  >400  

INR 1.3-1.6  1.7-1.9  2-2.4  >2.4  

Leucocyte

s (10*9/l)  

6.8-8.3  8.4-10.3  10.4-15.3  >15.3  

Albumine 

(g/l)  

34-44  25-33  21-24  <21  

* : points du score  

Un score>11: fort probabilité  de décès en l’absence de transplantation hépatique.  

 L’atteinte hé patique : La fonction he ́ patique redevient normale après 1 a ̀  2 ans de 

traitement chez la plupart des patients sans cirrhose ou avec une cirrhose compensé e, puis 
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reste stable sans maladie hé patique progressive à condition d’une bonne compliance au 

traitement. L’installation d’une cirrhose he ́ patique au cours de la maladie de Wilson est 

irré versible, cependant son é volution peut être arrêt é e. À  l'autre extré mité du spectre , le 

traitement mé dical est rarement efficace chez les patients présentant une insuffisance 

hé patique aiguë due à la maladie de Wilson , principalement en raison du temps né cessaire 

pour é liminer le cuivre toxique de l’organisme [85].  

 L’atteinte neurologique : Les sympto ̂ mes neurologiques au cours de la maladie de 

Wilson sont en grande partie re ́ versibles sous un traitement ché lateur, mais la plupart des 

patients ont au moins une atteinte neuropsychiatrique re ́ siduelle mineure (monotonie de la 

voix, un sourire dystonique ou une hypere ́ motivité ) et environ 20 % des patients ont une 

issue dé favorable avec une invalidité grave ou le décès. Le pronostic de la maladie de Wilson 

est bien meilleur lorsque le traitement est débuté  avant que les sympto ̂ mes neurologiques 

ne se dé veloppent . Egalement Les anomalies de signal en IRM diminuent sous 

traitement[50].  

 L’atteinte oculaire : la plupart des manifestations ophtalmiques disparaissent sous 

traitement mé dical mais après des durées variabl es : l’anneau de Kayser-Fleisher en 2 ans, 

les troubles cristalliniens en 10 mois et la cataracte en quelques mois [50].  

 L’atteinte psychiatrique : le traitement che ́ lateur permet une évolution favorable des 

malades atteint de manifestations psychiatriques . Les malades traité s tardivement peuvent 

garder des sé quelles . On note é galement l’absence d’amélioration des manifest ations 

psychiatriques aprè s 2 ou 3 ans de traitement [54].  

 Les formes asymptomatiques : un traitement de ́ marré précocement chez les sujets 

asymptomatiques diagnostique ́ s au cours d’une enquêt e familiale permet de pré venir 

l’installation des diffe ́ rentes manifestations cliniques notamment hépatiques et 

neuropsychiatriques[54] . 

Dans notre se ́ rie, 12 malades soit 39% ont pré senté une bonne évolution clinique et 

biologique. 
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L’évolution était stationnaire chez 9 malades soit 29% dont deux ont développé la 

cécité, ceci est dû à la mauvaise compliance au traitement. 

10 malades sont dé cédés, dont  quatre par une cirrhose dé compensée et six autres par 

encé phalopathie hépatique ce qui ce concorde avec la série de RACHADI[6]. 

IX. Enquête familiale : 

Puisque la maladie de Wilson est une maladie gé nétique à transmission autosomique 

ré cessive, la ré alisation d’un dépistage familiale est fortement recommandée , l'Association 

amé ricaine pour l 'é tude des maladies du foie (AASLD) et l 'Association europe ́ enne pour 

l'é tude du foie (EASL) recommandent le dé pistage des parents au premier degré d’un patient 

atteint de la maladie de Wilson . Les parents au premier degré  comprennent non seulement 

les frè res et sœurs, mais aussi la progé niture et les parents du sujet malade[85].  

La maladie de Wilson entraine des sympto ̂ mes cliniques variables , notamment des 

troubles he ́ patiques, neurologiques, psychiatriques ou peut -ê tre même asymptomatique , 

avec un phé notype diffèrent même chez les patients ayant le même génotype ou de la même 

famille. Compte tenu de la sous-estimation de l 'incidence de la maladie de Wilson , de la 

probabilité  d'apparition tardive et asymptomatique , et du phé notype différent du même 

gé notype, il semble vital de dé pister la génération précédente et suivante du sujet atteint . En 

outre, il convient de souligner que les patients diagnostique ́ s avec la maladie de Wilson dans 

l'enfance ou l 'adolescence doivent apprendre qu 'une fois qu'ils ont des enfants , ces derniers 

doivent subir un dé pistage systématique [85].  

Les mé thodes de dépistage doivent inclure :  

•  La recherche des anté cédents de maladies hépatiques et de symptômes  

neurologiques  

•  Un examen clinique a ̀  la recherche des symptômes physique de la maladie  

•  Tests biologiques : dosages des aminotransfé rases, la bilirubine, l'albumine  

; la cé ruloplasmine, cuivre sé rique, cuivre urinaire basal sur 24 h  

•  Recherche de l’anneau de KF  
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L’analyse des mutations ou l’e ́ tude d 'haplotypes basé es sur les résultats du sujet 

malade confirmé  peuvent ê tre utilisé es comme dépistage initial s’ils sont disponibles . 

L'analyse gé nétique est le seul test permettant de diagnostiquer les patients et porteurs 

pré symptomatiques. Par consé quent, une compré hension correcte de la signification et des 

limites de ces mé thodes de diagnostic est essentielle.  

L’inté rêt de l’enquête familiale est de permettre le traitement des sujets 

asymptomatiques chez qui on a pu é tablir un diagnostic précoce . Tous les sujets 

homozygotes pour le ge ̀ ne de la maladie de Wils on (qu’ils soient symptomatiques ou 

asymptomatiques) doivent bé néficier d’un traitement à vie par chélateurs de cuivre . Les 

hé térozygotes ne justifient aucun traitement [85].  

Dans notre e ́ tude l’enquê te familiale a permis de dépister 5 cas et qui ont e ́ té inclus 

dans la sé rie ce qui ce concorde avec la série de LAKHDAR[42].  

X. Difficulté de la prise en charge de la maladie de Wilson au 

Maroc : 

La prise en charge de la maladie de Wilson au Maroc est confronte ́ e à de nombreuses 

difficulté s, et sur plusieurs niveaux :  

1. Au niveau diagnostique : 

 La ré alisation du bilan cuprique qui fait partie des examens indispensables au di a-

gnostic n’est pas de pratique courante dans les ho ̂ pi taux publics, de plus son cout est e ́ levé 

pour une population de revenu limite ́ . Cela expose aux risques de mauvaise surveillance de 

la maladie et par conse ́ quence son contrôle.  

2. Au niveau the ́ rapeutique :  

• La non disponibilite ́  de la D -penicillamine dans le marché  marocain peut 

entrainer un retard de la prise en charge thé rapeutique ou une mauvaise 

observance et compliance des patients aux traitements.  

• La rareté  des structures de transplantation hépatique majore le risque de 

dé cès chez ces patients.  
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• L’absence d’un centre de ré férence des hépatopathies de surcharge 

permettant une meilleure prise en charge thé rapeutique des malades.  

3. Au niveau e ́ ducationnel :  

Au Maroc, il n’existe toujours pas un programme de sensibilisation sur le risque des 

mariages consanguins . Aussi on n’a pas de guide thé rapeutique ou de programme 

d’é ducation thérapeutique (exemple : sé ances d’éducation thérapeutique collective) visant a ̀  

informer et aider le patient Wilsonien et son entourage a ̀  mieux vivre avec sa m aladie. Bien 

que des équipes de recherche ont soulevé l’incidence élevée des maladies héréditaires au 

Maroc à cause de la pratique courante des mariages consanguins [127] . 

XI. Recommandations : 

Au terme de notre é tude, nous formulons les recommandations suivantes.  

Aux autorite ́ s sanitaires et politiques :  

• L’é laboration à l’intention des populations d’un programme de  sensibilisation 

sur le risque des mariages consanguins.  

• Rendre plus disponible le bilan cuprique au niveau des ho ̂ pitaux publics.  

• Né cessité de la mise sur le marché marocain de la D -Penicillamine par le  

ministè re de la santé.  

• La redynamisation du service social pour la prise charge effective des  patients 

indigents.  

• Encourager la formation des spe ́ cialistes en pé diatrie.  

• Sensibiliser la population ge ́ nérale sur l’importance de dons d’organe.  

• Former des é quipes spécialisées dans les transplantations d’organe  

• notamment dans les transplantations he ́ patiques.  

Au personnel socio- sanitaire :  

• Penser a ̀  la maladie de Wilson devant toute he ́ patopathie chronique chez  

• un enfant de plus de 6 ans, et devant toute he ́ patite fulminante.  

• La prise en charge correct des malades Wilsoniens aussi bien sur le plan  
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• thé rapeutique que psychologique.  

• La né cessité de vacciner tout enfant Wilsonien contre l’he ́ patire A.  

• La mise en place de sé ances d’éducation thérapeutique collective pour les  

• malades Wilsoniens.  

• L’é laboration de guide thérapeutique ou de brochures visant à informer et  

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

Aux populations : 

• Consulter le plus tô t possible dans les structures sanitaires devant toute  

• symptomatologie trainante, ne ré pondant pas aux thérapeutiques usuelles.  

• L’adoption d’une bonne hygiè ne alimentaire.  

• -Éviter les mariages consanguins. 
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La maladie de Wilson est une maladie autosomique re ́ cessive rare causée par des 

mutations du ge ̀ ne AT P7B qui intervient dans le me ́ tabolisme cuprique . La maladie se 

manifeste le plus souvent a ̀  un âge jeune comme le cas de la plupart des patients de notre 

sé rie et chez les personnes issues d’un mariage consanguin d’où la nécessité d’un 

programme de sensibilisation contre les mariages consanguins.  

La pré sentation clinique de la maladie de Wilson est très variable . L’atteinte hé patique 

est la plus fre ́ quente suivie par l’atteinte neurologique, mais les deux restent non spé cifiques 

de la maladie. Son diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques , biologiques et 

de biologie mole ́ culaire. Un complé ment par des examens paracliniques est donc nécessaire 

pour  confirmer la maladie , ce qui rend son diagnostic difficile vu la non disponibilite ́  et le 

manque des tests biologiques et gé nétiques dans les hôpitaux publics Marocaines.  

L’enquê te et le dépistage familial est devenu l’un des principaux atouts de la prise en 

charge de la maladie de Wilson . Il permet un diagnostic pre ́ coce des sujets  

asymptomatiques.  

Le pronostic de la maladie de Wilson de ́ pend de la précocité du diagnostic et de 

l’instauration du traitement. Elle fait partie des rares affections ge ́ nétiques curables.  

Les traitements ché lateurs à base de D -penicillamine et de Zinc donnent de bons 

ré sultats avec des effets secondaires minimes à condition d’une surveillance et d’un suivi 

adapté e pour chaque patient . Il existe actuellement d’autres traitements prometteurs mais 

qui sont toujours en pe ́ riode d’essais thérapeutiques.  

Pour les personnes atteintes de maladie de Wilson qui se pré sentent avec une 

insuffisance he ́ patique aiguë ou souffrant d’une hépatopathie décompensée ne répondant 

pas au traitement me ́ dicale, la transplantation he ́ patique reste le seule moyen thé rapeutique 

cependant cette option n’est pas de pratique courante vu le manque des structures de 

transplantation he ́ patique et la rareté des équipes formées et spécialisées dans ce domaine.  
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Au cours de cette é tude basée sur la confrontation des d onné es de nos 31 

observations, et celles de la litte ́ rature, nous avons pu de ́ gager un certain nombre de points, 

qui sur le plan pratique, ont une grande importance. Ces conclusions sont les suivantes :  

• Penser a ̀  la maladie de Wilson devant toute hépatopathie chronique associe ́ e ou 

non a ̀  des signes neurologiques ou ophtalmiques quel que soit l’âge du patient.  

• Installer des laboratoires de référence pour la réalisation des bilans cupriques 

au niveau des ho ̂ pitaux publics.  

•  Penser a ̀  la mise en place d e sé ances d’éducation thérapeutique collective  

pour les malades Wilsoniens.  

•  Faire un plaidoyer auprè s du ministère de la sante pour la mise sur le  marché  

de la D - penicillamine, qui reste le traitement de ré férence malgré  le fait qu’il 

commence a ̀  être concurrencée par d’autres thérapeutiques.  

• Dé velopper les structures de transplantation hépatique avec une  formation des  

é quipes spécialisées.  

•  Elaborer a ̀  l’intention des populations d’un programme de sensibilisation sur  

le risque des mariages consanguins.   

•  É laborer un guide d’éducation thérapeutique ou des brochures permettant  

d’accompagner, de sensibiliser et d’aider le malade a ̀  mieux vivre et gérer sa 

maladie.  
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Résumé 

La maladie de Wilson ou « de ́ générescence hépato -lenticulaire » est une affection 

gé nétique rare  autosomale récessive de l’excrétion hépatique du cuivre . Il s’agit d’une 

toxicose cuprique caracte ́ risée par une accumulation toxique du cuivre dans le foie , le 

cerveau, la corné e et d’autres organes.  

Dans le but de caractériser les symptômes cliniques chez les patients atteints de la 

maladie de Wilson, déterminer les bilans biochimiques standards et spécialisés permettant la 

confirmation de la maladie  et établir les critères cliniques et biochimiques évocateurs des 

diagnostics différentiels , nous avons réalisé une étude rétrospective , descriptive et 

analytique portant sur 104 patients des services de  pé diatrie B , neurologie et psychiatrie du 

Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech. 

La moyenne d’a ̂ ge de notre série était de 12,43 ans avec un sexe ratio de 1 . La 

consanguinite ́  était retrouvée chez 37 malades. L’ictère constiteuait le principal motif de 

consultation rencontre ́  chez 69 malades, suivi par l’iinsuffisance hépatocellulaire chez 33 

patients. L’examen neurologique a révélé l’existence d’un retard psychomoteur chez 18 

patients. L’examen ophtalmologique avait mis en e ́ vidence la présence de l’anneau de 

KAYSER FLEISHER chez 21 malades.  

 La cé ruloplasmine réalisée chez 104 malades s’est révélée basse chez 35,tandis que la 

cuprurie s’est ré vélée augmentée chez 33 d’entre eux . Parmi les examens paracliniques 

ré alisés, l’é chographie abdominale a montré un foie d’h é patopathie chronique chez 11 

malades.  

A la suite de l’ensemble des examens cliniques et paracliniques, nous avons confirmé  

31 cas atteint de la maladie de Wilson et diagnostiquer chez 8 autres la Tyrosinémie. Cinq 

patients présentaient la Galactosémie. La maladie de Gaucher et la Leucodystrophie étaient 

retrouvées chez quatre patients chacun alors que 9 demeurent sans diagnostic confirmé ou 

sous investigation  . 

Concernant la prise en charge the ́ rapeutique 22 malades ont é té traités par D -

penicillamine et 8 patients ont e ́ té traités par l’acétate de Zinc . En termes d’é volution 12 

patients ont pre ́ senté une bonne amélioration clinique. 10patients sont décédés dont quatre  
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par une cirrhose décompensée soit par une infection ou une hépatite et six d’autres par une 

encéphalopathie hépatique. 

le diagnostic pre ́ coce de la maladie de Wilson permet une meilleure prise en charge 

avec une amé lioration du pronostic vital et fonctionnel des malades d’où l’intérêt d’un 

diagnostic biochimique rapide, de l’enquê te familiale et de dépistages des sujets 

asymptomatiques.  
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Abstract 

Wilson's disease or "hepato-lenticular degeneration" is a rare autosomal recessive 
genetic disorder of hepatic copper excretion. It is a copper toxicosis characterized by toxic 
accumulation of copper in the liver, brain, cornea and other organs.  

In order to characterize the clinical symptoms in patients with WD, to determine the 
standard and specialized biochemical tests allowing the confirmation of WD and to establish 
the clinical and biochemical criteria evocative of differential diagnoses.  We conducted a 
retrospective, descriptive and analytical study of 104 patients from the pediatric B, 
neurology and psychiatry departments of the Mohammed VI University Hospital of 
Marrakech. 

The average age of our series was 12.43 years with a sex ratio of 1. Consanguinity was 
found in 37 patients. Jaundice was the main reason for consultation in 69 patients, followed 
by hepatocellular insufficiency in 33 patients. Neurological examination revealed 
psychomotor retardation in 18 patients. The ophthalmological examination revealed the 
presence of the KAYSER FLEISHER ring in 21 patients.  

 The ceruloplasmin performed in 104 patients was decreased in 35. The cupruria 
performed in all patients was found to be increased in 33 of them. Among the paraclinical 
examinations carried out, abdominal ultrasound showed a chronic liver disease in 11 
patients.  

Following all the clinical and paraclinical examinations( biochemical analysis), we 
confirmed 31 cases with Wilson's disease and diagnosed Tyrosinemia in 8 others. Five 
patients had Galactosemia. Gaucher's disease and Leukodystrophy were found in four 
patients each, while 9 remained without confirmed diagnosis or under investigation. 

Concerning the therapeutic management, 22 patients were treated with D-
penicillamine and 8 patients were treated with Zinc acetate. In terms of evolution, 12 
patients showed a good clinical improvement. 10 patients died, four of them from 
decompensated cirrhosis due to infection or hepatitis and six others from hepatic 
encephalopathy. 

The early diagnosis of Wilson's disease allows a better management with an 
improvement of the vital and functional prognosis of the patients, hence the interest of the 
family investigation and the screening of asymptomatic subjects. 
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 ملخص

مرض ويلسون أو "التنكس الكبدي العدسي" هو اضطراب وراثي جسمي متنحي نادر ناتج عن 
إفراز الكبد للنحاس. 

 .وهو تسمم نحاسي يتميز بتراكم سام للنحاس في الكبد والدماغ والقرنية والأعضاء الأخرى

الهدف من هذه الدراسة هو البحث عن العوامل السريرية لمرضى ويلسون وكذلك تحديد التحاليل 
البيوكيميائية التي تمكن من تأكيد هذا مرض.  

 مريضاً في قسم طب الاطفال(ب)، طب 104قمنا بدراسة رجعية، وصفية وتحليلية على 
 الأعصاب ومصلحة الطب النفسي بالمستشفى الجامعي محمد السادس بمراكش.

 سنة بنسبة جنس متساوية.  12،43متوسط العمر في دراستنا هو 

 حالة متبوعا بالفشل الكبدي 69كان اليرقان هو السبب الرئيسي للإستشارة الطبية، لوحض لدى 
 مريضا. 33عند 

 حالة تأخر نفسي حركي، أما الفحص البصري كشف 18الفحص العصبي مكننا من الكشف عن 
 . مريضا21) عند KAYSER FLEISHERعن وجود حلقة كايسر فلايشر (

. 33 مع ارتفاع الكوبريا عند 104 مريض من أصل 35تم انخفاض سيرولوبلازمين عند 

من بين الفحوصات شبه السريرية المنجزة، أظهرت الموجات فوق الصوتية البطنية عن وجود 
  مريض.11مرض مزمن في الكبد لدى 

 8 حالة مرض ويلسون مؤكدة، 31من بعد الفحوصات السريرية وشبه السريرية، قمنا بتشخيص 
حالات من وجود التيروزين في الدم وخمسة حالات جالاكتوزيمي. 

) وحثل الكريات البيضاء تم رصدهم عند أربع حالات بينما Gaucher( فيما يخص مرض كوشي
  اخرون لم يتم تشخيصهم.9

 آخرون  بخلات 8 وعولج D-penicillamineمريضا بـ   22على المستوى العلاجي، تم علاج 
الزنك. 

 منهم بسبب تليف 4 حالات وفيات 10 مريضا تحسنًا سريريا جيدا، في حين سُجلت 12  أظهر
 . آخرون بالاعتلال الدماغ الكبدي6الكبد اللاتعويضي و
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التشخيص المبكر لمرض ويلسون يمكن من توفيرعلاج جيد مع تحسن التكهنات الحيوية والوظيفية 
 للمرضىى، من هنا تتجلى أهمية الإستقصاء العائلي والتشخيص المبكر للغيرالحاملين للأعراض.
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E-S. Sabir, A. Ezoubeiri, R. Elqadiry, A. Daoudi et al. 
Implementation of an Affordable Method for MPS Diagnosis from Urine Screening to 
Enzymatic Confirmation: Results of a Pilot Study in Morocco. 
Clin Lab, vol. 66, n P

o
P 3, mars 2020. 

 
 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Broussolle+E&cauthor_id=8303158�
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Neuschwander+P&cauthor_id=8303158�
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Confavreux+C&cauthor_id=8303158�
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fontanges+T&cauthor_id=8303158�
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sabir+ES&cauthor_id=32162878�
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ezoubeiri+A&cauthor_id=32162878�
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Elqadiry+R&cauthor_id=32162878�
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Daoudi+A&cauthor_id=32162878�


 

 



 

 

 

 
 

 العَظِيم اِلل أقْسِم

 .مِهْنَتِي في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَل كآفّةِ  في الإنسلن حيلة أصُونَ  وأن

 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن انقلذهل في وسْعِي الذلا والأحَوال 

 .والقَلَق والألَم

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِنَلسِ  أحفَظَ  وأن  .سِرَّ

 والاعيد، للقريب الطاية رعليتي لاالله، الذ رحمة وسلئِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن
 .والعدو والصديق والطللح، للصللح

رَه العلم، طلب على أثلار وأن  .لأذَاه لا الإنِْسَلن لنَِفْعِ  وأسَخِّ

يَة  المِهنَةِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  أخل وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلّمَ  عَلَّمَني، مَن أوَُقّرَ  وأن اِّ الطِّ

 .والتقوى الارِّ  عَلى مُتعَلونِينَ 

 وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَلني مِصْدَاق حيلتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله تجَلهَ  يُشينهَل مِمّل نَقِيَّة 

 شهيد أقول مل على والله
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