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Résumé La maladie de Wilson est une maladie héréditaire liée à un trouble du métabolisme
du cuivre. Elle se manifeste par une surcharge de cuivre principalement au niveau du foie et
le système nerveux central. Cette maladie résulte de plus de 300 mutations du gène ATP7B.
Ce travail rapporte une observation d’un cas de maladie de Wilson chez une fillette âgée de
dix ans issue d’un mariage consanguin du premier degré. Cette fillette a été hospitalisée le
4 janvier 2003 en pédiatrie-3 de l’hôpital d’enfants, CHU Ibn-Rochd de Casablanca, pour un
syndrome œdémato-ascitique avec circulation collatérale. Nous avons fait un bilan biologique
et le séquençage du gène ATP7B. Nous avons constaté une hypocéruloplasminémie (0,03 g/l),
une cuprémie (18 �g/100 ml) et une cuprurie élevée (356 �g/24 h). Le séquençage des 21 exons
du gène ATP7B a montré l’absence des mutations.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary Wilson disease is an autosomal recessive disorder of copper transport that causes
hepatic and/or neurological disease resulting from copper accumulation in the liver and brain.
The protein defective in this disorder is a putative copper-transporting P-type ATPase, ATP7B.
More than 300 mutations have been identified in the ATP7B gene of patients with Wilson disease.
This work reported an observation of a case of Wilson disease in young girl a ten-years-old born
of a consanguineous marriage of the first degree. This young girl was hospitalized on 4 January

2003 in paediatric of the child hospital, CHU Ibn Rochd of Casablanca for a syndrome œdemato-
ascitic with collateral circulation. Biological investigation and the sequencing of all exons of
ATP7B gene were carried out. W
(18 �g/100 ml) and a high cupru
showed the absence of the muta
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ntroduction

a maladie de Wilson appelée également dégénéres-
ence hépatolenticulaire progressive est une affection
utosomique récessive [13,5,1]. Elle résulte d’une mutation
’un gène situé sur le chromosome 13 (13 q 14,3) codant
our une protéine défectueuse transporteuse de cuivre ATP
épendante, l’ATPase7B [5,1]. L’accumulation du cuivre se
ait essentiellement dans le foie et le système nerveux cen-
ral [3,5]. Plus de 300 mutations du gène sont actuellement
épertoriées [2,1]. La fréquence de cette maladie varie de
n sur 30 000 à 100 000 naissances [1]. L’évolution de la
aladie de Wilson, non reconnue à temps est sévère et

pontanément mortelle. Le diagnostic repose sur la pré-
ence d’un anneau de Kayser-Fleischer au niveau de l’œil,
’une concentration plasmatique de céruloplasmine basse,
’une cuprurie des 24 heures élevée et d’une concentration
épatique de cuivre élevée [6].

Le traitement est constitué par l’administration à vie de
hélateurs du cuivre principalement la D-pénicillamine et la
rientine. Le dépistage de la maladie est indispensable dans
a fratrie à la recherche des formes asymptomatiques qui se
rêtent mieux au traitement.

Ce travail rapporte une observation d’un cas de maladie
e Wilson chez une fillette âgée de dix ans a été hospitalisée
n 2003 à l’hôpital d’enfant CHU Ibn Rochd de Casablanca
our un syndrome œdémato-ascitique avec circulation colla-
érale. Le diagnostic a été retenu devant le tableau clinique,
adiologique et biologique.

ésultats

résentation de l’observation

l s’agit de l’enfant MERYEM AZ. . ., âgée de dix ans résidente
Casablanca, l’aînée d’une fratrie de trois (Fig. 1). Cette

llette a été hospitalisée, le 4 février 2003, en pédiatrie-
de l’hôpital d’enfants de Casablanca pour un syndrome
démato-ascitique. L’étude des antécédents pathologiques

etrouve la notion de consanguinité parentale du pre-
ier degré (les parents sont cousins germains) (Fig. 1).

e début de la symptomatologie remonte à 15 jours avant
on hospitalisation par l’apparition progressive d’un syn-
rome œdémateux intéressant les deux membres inférieurs
vec bouffissure du visage ; puis apparition d’une ascite,
’une émission de selles décolorées et d’urines foncées sans
ctère.

xamen clinique

l s’agit d’une patiente consciente, asthénique, eutro-
hique, apyrétique, conjonctives normocolorées, œdèmes
es membres inférieurs blancs, mous et indolores avec
ouffissure du visage. L’examen des urines aux bande-

ettes réactives révèle une hématurie à 3+, abdomen
istendu avec circulation collatérale et matité des flancs,
as d’hépatomégalie, ni de splénomégalie, râles ronflants au
iveau des deux champs pulmonaires. Le reste de l’examen
omatique est normal.

h

•

Figure 1 Arbre généalogique de la famille de Meryem.

rientation diagnostique

l s’agit d’un syndrome œdémato-ascitique avec circula-
ion collatérale et hématurie chez une fillette de dix ans
ssue d’une consanguinité du premier degré, qui a fait discu-
er plusieurs origines, notamment cardiaque, intestinale et
épatique qui demeure l’étiologie la plus probable, notam-
ent une origine métabolique.
Un bilan a été réalisé comme suit :

une numération formule sanguine montrant une anémie
hypochrome microcytaire avec une thrombopénie ;
des transaminases avec ASAT à 181 UI/l et ALAT à 128 UI/l ;
un bilan d’hémostase perturbé avec TCK à 45 secondes,
TQ à 20 secondes et TP à 37 % ;
une échographie abdominale qui a objectivé une cir-
rhose atrophique compliquée d’hypertension portale ;
sans hépatomégalie, ni splénomégalie ;
une ponction d’ascite qui a montré un liquide jaune
citrin, transsudatif avec protides à 50 g/l, leucocytes à
50 el/mm3, et culture stérile ;
une fibroscopie digestive montrant des varices œsopha-
giennes stade 2 ;
une radiographie thoracique qui s’est révélée normale.

Donc, il s’agit d’un syndrome d’hypertension portale
etenu sur les signes échographiques et endoscopiques par
loc hépatique en raison de la cytolyse et de l’insuffisance

épatocellulaire.

Une sérologie hépatique a été faite s’est révélé négative,
ce qui a éliminé une hépatite dans sa forme anictérique.
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• Un dosage de la céruloplasmine, du cuivre plasmatique et
de la cuprurie a montré les suivants :
◦ une hypocéruloplasminémie à 0,03 g/l ;
◦ une cuprémie à 18 �g/100 ml ;
◦ une cuprurie élevée à 356 �g/24 h ;

Un examen de fond d’œil à été demandé et qui n’a pas
mis en évidence l’anneau de Kayser- Fleischer.

Au total, devant ce tableau de cirrhose probable
compliquée d’hypertension portale avec insuffisance hépa-
tocellulaire importante contrastant avec une cytolyse
modérée, une hypocéruloplasminémie et une cuprurie éle-
vée, le diagnostic de la maladie de Wilson a été retenu.

La ponction biopsie du foie n’était pas faite du fait
de l’insuffisance hépatocellulaire. La patiente à été mise
sous traitement à base de D-pénicillamine « trolovol » à
dose progressive pour arriver à 900 mg/jour associée à un
régime sans cuivre et un traitement symptomatique à base
d’Aldactone® à raison de 10 mg/kg par jour (deux comprimés
de 75 mg/jour) trois jours sur sept, et régime sans sel avec
une bonne amélioration clinique, notamment une régres-
sion des œdèmes et d’ascite. L’évolution a été marquée par
l’apparition d’une hématurie macroscopique avec vomis-
sements teintés de sang et diarrhée liquidiennes fétides,
ce qui a nécessité la réduction de la dose de trolovol
de moitié. Cinq mois après la première hospitalisation,
la patiente est revenue pour un syndrome hémorragique
fait de rectorragies, d’épistaxis récidivantes, d’hématurie
macroscopique avec douleur, évoluant dans un contexte
fébrile et altération de l’état général. À l’examen nous
avons noté une ascite avec circulation collatérale et des
râles ronflants aux deux champs pulmonaires sans troubles
neurologiques ni oculaire. Un bilan d’hémostase était per-
turbé et l’échographie abdominale a objectivé un aspect
compatible avec une cirrhose hépatique avec hypertension
portale. Devant ces complications hémorragiques avec ané-
mie, thrombocytopénie et un bilan d’hémostase perturbé, le
traitement par D-pénicillamine a été arrêté et seul le traite-
ment par Aldactone® a été maintenu. Trois mois plus tard, la
patiente est revenue au service pour une énorme distension
abdominale avec œdèmes des membres inférieures, arthral-
gies sans troubles neurologiques ni signes hémorragiques.

Le traitement par la D-pénicillamine a été repris tout
en surveillant la fonction rénale. La patiente a bien évoluée
avec un abdomen souple sans hépatomégalie ni splénoméga-
lie et sans ictère. La patiente a été gardée sous Aldactone®

avec arrêt du trolovol.
Une enquête familiale a été réalisée à la recherche de

cas similaires dans la fratrie de la malade, elle a comporté
le dosage de la cuprémie, de la céruloplasmine sérique chez
le frère et la sœur avant d’entamer une étude moléculaire
(Tableau 1).

Le Tableau I montre que le taux de céruloplasmine
sérique est normal chez la sœur ; alors qu’il est à la limite

Tableau 1 Enquête familiale.

Paramètres Frère Soeur Valeurs normales

Céruloplasminémie (g/l) 0,22 0,29 0,20—0,4
Cuprémie (�g/100 ml) 73 102 75—100
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e la normale chez le frère. Le taux de cuivre plasmatique
st légèrement abaissé chez le frère. Par conséquent, il est
mportant de pratiquer une étude moléculaire pour dépister
vec certitude l’homozygote présymptomatique nécessitant
n traitement à vie à base de D-pénicillamine.

Le séquençage des 21 exons du gène ATP7B responsable
e la maladie de Wilson n’a pas révélé d’anomalie en dehors
e polymorphismes connus. L’étude de la liaison génétique a
ontré que le frère et la sœur de Meryem ont reçu un allèle
aternel différent de Meryem et le même allèle maternel.

iscussion

ur le plan épidémiologique

l s’agit d’une fillette âgée de dix ans qui présente
ne symptomatologie hépatique débutée par un tableau
démato-ascitique, ce qui est conforme aux données de

a littérature [13]. La notion de consanguinité du premier
egré, fréquente dans notre pays, suggère fortement le rôle
avorisant de la consanguinité dans la maladie de Wilson,
ffection autosomique récessive [4].

ur le plan clinique

’expression de la maladie de Wilson chez l’enfant est
ssentiellement hépatique [10]. L’atteinte hépatique symp-
omatique ou non est constante dans la maladie de Wilson.

Les sujets dont la maladie s’est révélée par des manifes-
ations hépatiques sont généralement plus jeunes que ceux
ont les premiers symptômes sont neuropsychiques.

Le mode de révélation de l’atteinte hépatique est
ariable en fonction du stade évolutif. Devant le tableau
ui comporte une ascite, une circulation collatérale abdo-
inale avec hypertension portale compliquée de varices
sophagiennes, des œdèmes des membres inférieurs et

es données de la ponction d’ascite avec un liquide jaune
itrin, des leucocytes à 50 el/mm3 et des protides à 5 g/l, un
ableau de cirrhose décompensée était le mode de révéla-
ion de la maladie chez cet enfant. Ce tableau se rencontre
hez les sujets très jeunes à partir de dix ans. Une étude
étrospective de huit observations de maladie de Wilson
olligées entre janvier 1992 et décembre 1997 au service
e pédiatrie-3 de l’hôpital d’enfants de Casablanca a mon-
ré que la majorité des patients présentaient un tableau
e cirrhose hépatique [13], cela également était le cas de
rois des quatre patients tunisiens rapportés par Mahfoudh
t ces collaborateurs [12], ainsi que de deux patients maro-
ains rapportés par Jalal M. en 1990 [8]. L’hypertension
ortale peut d’ailleurs révéler la maladie de Wilson par
a découverte première d’une splénomégalie, de varices

sophagiennes à l’occasion d’une hémorragie digestive,
u d’anomalie de la numération formule sanguine dues à
n hypersplénisme [11]. Les manifestations neuropsychia-
riques sont absentes chez notre malade. Elles représentent
ar ordre de fréquence (35 %) la seconde circonstance de

écouverte de la maladie de Wilson [14]. L’atteinte neurolo-
ique constitue un argument d’appoint pour le diagnostic de
a maladie de Wilson chez un enfant qui présente une hépa-
opathie dont la preuve étiologique n’a pu être prouvée.
’anneau de Kayser-Fleischer, qui est rare avant l’âge de
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ept ans, n’a pas été mis en évidence chez notre malade. Cet
nneau est quasi constant chez les malades ayant des mani-
estations neuropsychiques alors qu’il peut faire défaut au
ours des formes hépatiques. Chez notre malade, nous avons
oté une atteinte rénale sous forme d’hématurie à 3+ dans
’examen des urines aux bandelettes réactives. Les autres
anifestations cardiaques, cutanées et endocriniennes qui
euvent se voir au cours de la maladie de Wilson, ne sont
as trouvées chez notre malade.

ur le plan biologique

e diagnostic de la maladie de Wilson a été porté devant les
erturbations de métabolisme du cuivre avec une hypocéru-
oplasminémie, une hypocuprémie et une hypercuprurie des
4 heures. Ces perturbations de métabolisme du cuivre ne
ont pas constantes, voire non spécifiques. Elles font défaut
hez 56 % des enfants ayant des symptômes hépatiques
9]. Une étude a montré que l’hypocéruloplasminémie
st retrouvé dans 95 % des patients symptomatiques,
’hypercuprurie des 24 heures est retrouvée dans 80 à
00 % des cas [9]. Cette triade biologique caractéristique
e la maladie de Wilson permet de poser le diagnos-
ic et de démarrer le traitement comme c’était le cas
hez notre malade. Cependant, lorsque les résultats des
osages sont douteux, on aura recours à la mesure du
uivre sur un fragment de biopsie hépatique qui n’a pas
té faite chez notre malade vu le degré de l’insuffisance
épatocellulaire.

ur le plan thérapeutique et évolutif

l’instauration du traitement à base de D-pénicillamine,
es complications hémorragiques avec hématurie macrosco-
ique, vomissements teintés de sang ont été notés chez
a patiente, ce qui a motivé la réduction de la dose de
rolovol de moitié. Mais, devant l’aggravation des complica-
ions hémorragiques sous forme de rectorragies, d’épistaxis
écidivants et d’hématurie associés à une anémie, une
hrombocytopénie et un bilan d’hémostase perturbé, le trai-
ement par D-pénicillamine a été arrêté. Ces données ne
ontrastent pas avec celles de la littérature puisque la mala-
ie de Wilson, lorsqu’elle est essentiellement hépatique
ans atteinte neurologique est l’une des rares maladies du
oie qui possède un traitement efficace [5]. Actuellement,
’autres thérapeutiques, dépourvues d’effets indésirables
ont préconisées (les sels de zinc, trientine, le tetrathiomo-
ybdate) [5,1]. Des effets indésirables à la D-pénicillamine
ont notés chez 5 à 10 % des patients [7].

’enquête familiale

’enquête familiale est indispensable à la recherche des
ormes présymptomatiques qui se prêtent mieux au trai-

ement [13,5]. Dans notre observation, l’enquête familiale
été basé sur un bilan biologique qui a montré des résul-

ats à la limite inférieure de la normale chez le frère de
a malade : une céruloplasminémie à la limite de la nor-
ale et une cuprémie basse en absence de caractères

[
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liniques évocateurs, ce qui a nécessité d’autres investiga-
ions notamment le séquençage du gène responsable de la
aladie de Wilson. Le séquençage des 21 exons du gène

TP7B (régions codantes) a montré l’absence des mutations
esponsables de la maladie de Wilson chez la patiente étu-
iée. Cependant, ce résultat ne permet pas d’éliminer le
iagnostic moléculaire. En effet, il existe dans environ 30 %
es cas d’authentiques patients pour lesquels aucune ano-
alie moléculaire dans les régions codantes du gène n’est

etrouvée car il pourrait exister des anomalies situées dans
es régions régulatrices ou introniques (mutation d’épissage
u splice-site mutation) qui ne sont pas analysées chez notre
atiente.

Le pronostic de la maladie de Wilson dépend de la préco-
ité du traitement. L’idéal serait d’instaurer le traitement
un stade asymptomatique ce qui permet d’éviter toutes

es complications. Le diagnostic repose sur les arguments
liniques, biologiques et maintenant génétiques ouvrant la
oie à une identification précoce, voir avant l’apparition de
a symptomatologie typique par un dépistage familiale. Chez
es sujets présymptomatiques, l’instauration à vie d’une
hérapeutique adaptée leur permet même d’échapper à
ette maladie.
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