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Une femme de 19 ans, auparavant en bonne santé, s’est présen-
tée au service d’urgence aprés 3 semaines de nausées, de
vomissements et de douleurs et de distension abdominales
croissantes. Une semaine plus tot, elle avait été prise en charge
pour une infection urinaire par un traitement de 5 jours a la
nitrofurantoine. Elle avait aussi recu des laxatifs pour une possi-
ble constipation, ce qui n’avait pas atténué ses symptdmes. La
patiente ne prenait pas de médicaments sur ordonnance, de
plantes médicinales ou de suppléments alimentaires de fagon
réguliere, et a rapporté une consommation peu fréquente
d’alcool. Elle n’avait pas d’antécédents familiaux de maladie
hépatique héréditaire.

Al’examen, la patiente était alerte et bien orientée. Ses signes
vitaux étaient comme suit : tension artérielle de 132/88 mm Hg,
fréquence cardiaque de 99 battements/min, saturation en oxy-
géne de 100% (air ambiant) et température de 36,9°C. Elle avait
un ictére scléral et un ictére sans astérixis. Son abdomen était
distendu et sensible dans les quadrants supérieurs bilatéraux.
Une échographie au chevet a montré un faible volume de liquide
libre dans ’labdomen. Son examen neurologique était normal.

Les résultats des analyses de son sang a ’'admission sont
présentés dans le tableau 1. Nous avons envisagé un vaste éventail
de possibilités pour le diagnostic différentiel d’atteinte hépatique
aigué (tableau 2). Les sérologies virales pour les hépatites A, B, C et

Points clés

* Lamaladie de Wilson est un trouble génétique rare caractérisé
par une excrétion biliaire du cuivre défectueuse, qui cause une
accumulation de ce dernier dans les tissus, particulierement
ceux du cerveau et du foie; les personnes atteintes peuvent
présenter des symptomes a tout age.

e Le spectre clinique de I'atteinte hépatique peut aller de
absence de symptémes a linsuffisance hépatique aigué ou a la
cirrhose; les adultes peuvent aussi présenter des manifestations
psychiatriques ou neurologiques.

* Lamaladie de Wilson doit étre envisagée chez les personnes
présentant une atteinte hépatique aigué d’origine inexpliquée.

e Les principales explorations comprennent 'examen a la lampe
a fente pour détecter les anneaux de Kayser-Fleischer, ainsi que
la quantification de la céruloplasmine sérique et de I'excrétion
urinaire de cuivre sur 24 heures.

E, le cytomégalovirus et le virus d’Epstein-Barr étaient négatives,
tout comme les dosages d’autoanticorps, mais le taux
d’immunoglobuline G était élevé, a 19,17 (plage normale 6,00~
16,00) g/L. Le test de grossesse urinaire, le dépistage de drogues
dans lurine et les tests de concentration d’acétaminophéne et
d’alcool étaient négatifs. La patiente ne présentait aucun

Tableau 1 : Analyses effectuées chez une femme de 19 ans atteinte de la maladie de Wilson

1 semaine avant
l’admission

8 mois avant

Analyse l’admission

Hémoglobine, g/L 127 121
Plaguettes, x 10°/L 349 96
Bilirubine totale, umol/L

AST, U/L

ALT, U/L 180
PA, U/L

Albumine, g/L

RIN

Jours aprés ’admission

S

A Plage
l’admission 1 2 3 4 normale
108 98 106 97 103 115-155
73 64 61 75 56 150-450
63 59 71 61 64 0-17
305 245 257 228 266 8-40
143 116 123 114 132 8-40
158 114 97 92 100 48-110
21 19 20 35-55
2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 0,9-1,2

Remarque : ALT = alanine aminotransférase, AST = aspartate aminotransférase, PA = phosphatase alcaline, RIN = rapport international normalisé.
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Tableau 2 : Diagnostic différentiel pour un ou une jeune adulte présentant une atteinte hépatique aigué

Diagnostic

Hépatite virale

Principales caractéristiques et explorations

« Taux d’aminotransférase pouvant dépasser 1000 U/L

« Sérologies virales positives (p. ex., virus des hépatites A-E, virus de ’herpes simplex, virus varicelle-zona,
cytomégalovirus, virus d’Epstein-Barr)

Hépatite ischémique

Atteinte hépatique médicamenteuse

Taux d’aminotransférase pouvant dépasser 1000 U/L
Souvent associée a un épisode de choc ou d’instabilité hémodynamique

Antécédents pharmaceutiques complets, y compris les médicaments prescrits et non prescrits, les

champignons, les plantes médicinales et les suppléments alimentaires

Thrombose hépatique

Hépatite auto-immune

Maladie de Wilson

Taux d’acétaminophéne et d’alcool élevés

Evaluer les facteurs de risque prothrombotiques
Echographie abdominale avec Doppler

Beaucoup plus fréquente chez la femme
Présence d’anticorps antinucléaires, d’anticorps anti-muscles lisses, d’anticorps anti-rein et anti-foie
Immunoglobuline G totale élevée

Peut avoir des manifestations psychiatriques ou neurologiques
Examen a la lampe a fente pour détecter les anneaux de Kayser-Fleischer, céruloplasmine sérique réduite

et excrétion urinaire de cuivre sur 24 heures élevée

Déficit en o-1 antitrypsine

Troubles hypertensifs de la grossesse

Peut étre associé a des manifestations pulmonaires (p. ex., emphyseme d’apparition précoce)
Taux d’oi-1 antitrypsine sérique réduit

Caractéristiques du syndrome HELLP (pour hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets [hémolyse,

élévation des enzymes hépatiques et numération plaquettaire basse])

syndrome HELLP

Stéatose hépatique aigué gravidique

Hypertension grave avec dysfonctionnement hépatique moins proéminent, comme en présence du

« Se présente généralement entre 30 et 38 semaines de grossesse

« Apparition rapide d’une insuffisance hépatique aigué

symptdme de maladie pulmonaire qui évoquerait un déficit en o-1
antitrypsine. Une échographie abdominale a montré un débit nor-
mal dans les veines porte et hépatiques. Des tomodensitométries
de 'abdomen et du pelvis ont montré une hépatosplénomégalie
sans caractéristiques morphologiques de cirrhose.

Etant donné l'utilisation récente par la patiente de nitrofuran-
toine, nous avons envisagé une atteinte hépatique d’origine
médicamenteuse, mais ’examen du dossier a révélé un taux
accru d’aminotransférase et une thrombopénie avant
Lutilisation de ce médicament; nous avons donc jugé qu’il ne
s’agissait pas d’un facteur contributif important a son état
actuel. Nous avons commencé 'administration empirique par
intraveineuse de N-acétylcystéine pour traiter une atteinte hépa-
tique aigué indifférenciée, ce qui n’a pas amélioré la fonction de
synthése. L’analyse pathologique initiale d’'une biopsie du foie
faite en urgence a décelé une hépatite aigué sur fond chronique,
avec inflammation lobulaire évolutive grave et cirrhose sous-
jacente. La patiente ne présentait aucun signe de processus
auto-immuns ou lymphoprolifératifs.

Etant donné I’Age de la patiente, son tableau clinique et
absence de cause manifeste pour son atteinte hépatique aigué,
nous avons envisagé la maladie de Wilson. Nous avons consulté
un ophtalmologiste, qui a observé des dépdts cornéens péri-
phériques bilatéraux dans la membrane de Descemet, qui lais-
saient fortement soupgonner des anneaux de Kayser-Fleischer, a
’examen a la lampe a fente. Le lendemain, la coloration du
cuivre a la rhodanine a donné un résultat fortement positif dans
les hépatocytes (figure 1). Les analyses ont révélé un taux de

A I
T

-’
;k‘cr.‘
[

.’

®
%

.
Py

37
g A

e

do . X ,h~

/.'fv’ “‘a
e

U Lo PRI 58N

PR T sl s

Figure 1 : Biopsie du foie d’une femme de 19 ans montrant un résultat
positif a la coloration du cuivre a la rhodanine (coloration brun-rouge)
dans les hépatocytes (grossissement 40x).

céruloplasmine de 0,13 (plage normale 0,15-0,55) g/L, une con-
centration quantitative du cuivre hépatique de 1907 (plage nor-
male 10,0-35,0) ug/g et une excrétion urinaire de cuivre sur
24 heures de 32,80 (plage normale 0,06-0,28) pmol/j.

Nous avons diagnostiqué la maladie de Wilson en raison de la
présence d’anneaux de Kayser-Fleischer, des hépatocytes posi-
tifs a la rhodanine, du cuivre urinaire élevé sur 24 heures, de la
concentration quantitative élevée du cuivre hépatique et de la
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céruléoplasmine sérique réduite. Vu les signes de cirrhose et de
dysfonctionnement de la synthése hépatique, nous avons com-
muniqué avec un centre de transplantation, qui a jugé qu’une
greffe était indiquée. Quatre jours apres sa consultation initiale,
la patiente a été transférée dans un centre de transplantation, ol
elle a regu, la semaine suivante, le foie d’une personne donneuse
décédée. Son traitement postopératoire a été compliqué par une
hypoxémie peropératoire et une perte sanguine postopératoire
nécessitant un court séjour aux soins intensifs, mais elle a regu
son congé 1 mois aprés la transplantation.

Discussion

L’atteinte hépatique aigué peut étre causée par un tableau dif-
férentiel comportant une longue liste de diagnostics. Bien que la
plupart des causes courantes chez les adultes soient des maladies
virales, des médicaments ou l'ischémie, I'atteinte hépatique aigué
chez une ou un jeune adulte nécessite aussi la prise en compte de
causes métaboliques, génétiques et gestationnelles (tableau 2).

La maladie de Wilson touche 1 naissance vivante sur 30000%,
et la patientéle peut présenter des symptomes a tout 4ge, méme
si la majorité des cas sont diagnostiqués avant 55 ans? La plu-
part des patientes et patients pédiatriques présentent des mani-
festations hépatiques, alors que les adultes ont des manifesta-
tions hépatiques accompagnées ou non de manifestations
psychiatriques ou neurologiques.

Dans la maladie de Wilson, I’éventail des troubles hépatiques a
la consultation initiale peut aller des anomalies biochimiques
légeres a linsuffisance hépatique aigué ou a la cirrhose. Les symp-
tomes neurologiques courants comprennent la dystonie, les trem-
blements ou ’ataxie, alors que les symptomes psychiatriques
peuvent s’apparenter a la paranoia, a la dépression ou a la
schizophrénie®. Les anneaux de Kayser-Fleischer, qui représentent
des dépots de cuivre dans la membrane de Descemet, dans la
cornée, sont une observation pathognomonique de la maladie de
Wilson?. Cependant, ils peuvent étre absents chez environ 50 %
des personnes touchées®. La maladie de Wilson devrait étre envi-
sagée dans le diagnostic différentiel en cas d’atteinte hépatique
aigué d’origine inexpliquée et doit étre exclue chez les personnes
ayant une affection hépatique accompagnée de troubles neuro-
logiques ou psychiatriques. La maladie de Wilson peut ressembler
a une hépatite auto-immune sur les plans clinique et histologique
(biopsie du foie). Les 2 affections peuvent s’accompagner d’une
élévation des immunoglobulines sériques et des autoanticorps
non spécifiques, comme chez notre patiente. Les enfants qui con-
sultent pour ce qui ressemble a une hépatite auto-immune ou les
adultes qui consultent pour ce qui ressemble a une hépatite auto-
immune ne répondant pas au traitement doivent étre évalués
pour la maladie de Wilson*.

La maladie de Wilson est causée par des variations séquen-
tielles du géne ATP7B producteur de protéines de transport des cel-
lules hépatiques, qui empéche l’excrétion biliaire du cuivre et méne
a une accumulation de ce dernier dans les tissus. On a confirmé au
moins 380 variations causant la maladie de Wilson symptoma-
tique®. Un gene ATP7B défectueux altére aussi la liaison du cuivre a
sa principale protéine de transport, la céruloplasmine. Les tests

spécifiques comprennent le dosage de la céruloplasmine sérique,
qui est généralement réduite en présence de la maladie en raison
de la demi-vie raccourcie de la céruloplasmine non liée a du cuivre,
et la mesure de U'excrétion urinaire de cuivre sur 24 heures, qui est
universellement accrue chez la patientéle non traitée. Les autres
examens initiaux comprennent des analyses biochimiques du foie,
une formule sanguine complete, le dosage de la céruloplasmine
sérique, un test d’excrétion urinaire de cuivre sur 24 heures et un
examen a la lampe a fente pour détecter les anneaux de Kayser-
Fleischer. Si ’évaluation neurologique de départ est anormale, une
imagerie par résonance magnétique doit étre envisagée pour
détecter des anomalies de signal et exclure d’autres causes poten-
tielles. Une biopsie du foie peut faciliter le diagnostic par la quanti-
fication du dép6t hépatique de cuivre et I’évaluation du stade de
latteinte hépatique. Enfin, un dépistage génétique des variations
du géne ATP7B peut fournir une confirmation du diagnostic si les
analyses biochimiques ne sont pas définitives?. L’American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases fournit un algorithme pour
faciliter le diagnostic de la maladie de Wilson symptomatique,
lequel peut étre utilisé en combinaison avec les systémes de nota-
tion comme le score de Leipzig modifié pour déterminer si d’autres
tests sont requis. Un score supérieur a 4 permet de présumer une
maladie de Wilson probable®; notre patiente avait un score de 7.

Le traitement initial pour la maladie de Wilson symptomatique
stable repose sur un chélateur du cuivre comme la p-pénicillamine
ou la trientine. Nous n’avons pas traité notre patiente avec des
chélateurs du cuivre, qui n’auraient pas été efficaces, vu la gravité
de la cirrhose avec dysfonctionnement de la synthése hépatique.
La patientéle asymptomatique peut étre traitée par 'adminis-
tration d’une faible dose de chélateurs du cuivre ou de sels de zinc
qui diminuent 'absorption intestinale du cuivre. Un traitement
d’entretien et une surveillance clinique a vie sont requis quand la
personne est prise en charge avec ces produits. Il a été démontré
que le score New Wilson Index (score de Nazer modifié) est plus
efficace pour prédire le risque de décés que le score Model for End-
Stage Liver Disease (MELD) dans le cas de la maladie de Wilson?
Un score de 11 ou plus est un fort prédicteur de décés en 'absence
de transplantation hépatique?; le score de notre patiente était de
11. Chez la patientéle qui a une atteinte hépatique aigué, la trans-
plantation est curative, puisqu’elle corrige le défaut métabolique
sous-jacent. Les parents directs des personnes atteintes devraient
subir soit un dépistage génétique, si des mutations propres a la
maladie sont décelées chez le cas index, soit une évaluation cli-
nique et biochimique, a la recherche de signes et symptomes de la
maladie de Wilson?.

Conclusion

Nous présentons un cas de maladie de Wilson avec le tableau cli-
nique classique chez une jeune patiente ayant une atteinte hépa-
tique aigué, une céruloplasmine sérique réduite et des anneaux
de Kayser-Fleischer détectables. Ce cas met en évidence
'importance de maintenir un soupgon clinique de maladie de
Wilson chez les jeunes adultes ayant une atteinte hépatique
d’origine inexpliquée, surtout quand les causes courantes
d’atteinte hépatique aigué sont exclues.
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