%

I
I
Rdd

UNIVERSITE
DE BISKRA

Université Mohamed Khider de Biskra
Faculté des sciences exactes et des sciences de la nature et de la vie
Département des sciences de la nature et de la vie
Filiére : Sciences biologiques

MEMOIRE DE MASTER

Spécialité : Parasitologie

Référence 2024 / 2025

Présenté et soutenu par :
Anis MESSAI

Chahra AKSA
Le : 02/06/2025.

Les Maladies Métaboliques

Chez I’Adulte

(I’Hémochromatose Heéréditaire et la Maladie de Wilson)

Jury :

Dr. Bochra HAMLAOUI Dr Université de Biskra

Mr. Abderrahmane ABBA MAA Université de Biskra

Dr. Chahrazed Warda HALIMI Dr Université de Biskra

Année universitaire : 2024/2025

Président
Rapporteur

Examinateur



Remerciements

Avant tout, nous remercions chaleureusement notre encadrant Mr
Abderrahmane ABBA, pour sa disponibilité, ses conseils précieux, sa

bienveillance et son accompagnement tout au long de ce travail.

Nous remercions également les membres du jury et le corps enseignant
de la faculté des sciences de la nature et de la vie, pour la qualité de
Censeignement qu'ils mous ont transmis durant motre parcours

universitaire, ainsi que pour leur soutien constant.

Nos remerciements s’adressent aussi aux professionnels, médecins,
biologistes et tous personnels de santé et participants qui ayant accepté de
nous accorder du temps pour mos enquétes et nos analyses. Leur

contribution a été essentielle d (enrichissement de notre réflexion.

Nous tenons d exprimer nos sincéres remerciements d toutes les
personnes qui ont contribué, de prés ou de loin, d la réalisation de ce

mémoire de fin d’études.

Enfin, nous souhaitons exprimer notre reconnaissance da nos proches,
familles et amis, pour leur encouragement, leur patience et leur soutien

moral durant la réalisation de ce mémoire.
Merci a toutes et a tous.
Bien cordialement.
Anis MESSAIL
Chahra AXSA.

Le : 02/06/2025



Résumé

Les erreurs innés du métabolisme sont des maladies génétiques rares dues a des anomalies
généralement enzymatiques perturbant les voies métaboliques. Parmi elles, on site
I’hémochromatose héréditaire et la maladie de Wilson illustrent les désordres du métabolisme des
métaux lourds. L’hémochromatose, causée par une mutation du géne HFE. La maladie de Wilson,
lié¢e & une mutation du géne ATP7B. Un diagnostic et le dépistage précoce permet de limiter les
complications de ces affections potentiellement graves.

En Algérie, il semble qu’il existe une large méconnaissance de ce type de maladies sur le plan
théorique, pratique et statistique d’ou I’importance de cette étude.

L’objectif de ce travail est donc d’évaluer I’importance crucial d’étude de ce type de maladies sur
différents points, pour cela deux questionnaire pour chaque maladie a destination aux personnels
de santé et biologistes ont été transmis.

Les résultats ont montrés que I’hémochromatose héréditaire est en nette progression, touche les
hommes autours des trentains, autrement les symptomes les plus fréquentes sont dominés par
I’asthénie et les atteintes hépatiques, et les moyen de tests d’analyses biologiques sont le premiers
a utiliser pour le dépistage et le diagnostic. Et pour la maladie de Wilson comme I'HH, sa
prévalence est en augmentation, plus fréquente chez le sexe masculin et touche une tranche d’age
plus jeune 19 et 30 ans, et les symptomes sont dominés par les atteintes hépatiques et
neurologiques.

Mots clés : erreurs innés, hémochromatose héréditaire, maladie de Wilson, géne HFE, géne
ATP7B, personnels de santé, biologistes, symptomes, dépistage, diagnostic, prévalence.

Abstract

Inborn errors of metabolism are rare genetic disorders typically caused by enzymatic defects that
disrupt essential metabolic pathways. Among them, hereditary hemochromatosis and Wilson’s
disease are notable examples of heavy metal metabolism disorders. Hemochromatosis is primarily
associated with mutations in the HFE gene, while Wilson’s disease results from mutations in the
ATP7B gene. Early diagnosis and screening are essential to limit the risk of severe complications.

In Algeria, these diseases remain poorly understood both theoretically and practically, with limited
statistical data, highlighting the relevance of this study. The main objective is to assess the
importance of recognizing and managing these conditions through a double-survey approach,
involving separate questionnaires for each disease, aimed at healthcare professionals and
biologists.

Findings revealed that hereditary hemochromatosis is on the rise, mainly affecting men in their
thirties. The most common symptoms include fatigue and hepatic involvement, with biological
tests being the primary method for screening and diagnosis. Similarly, Wilson’s disease also shows
increasing prevalence, predominantly in males aged between 19 and 30 years, and is characterized
by hepatic and neurological manifestations.

Keywords : inborn errors of metabolism, hereditary hemochromatosis, Wilson’s disease, HFE
gene, ATP7B gene, healthcare professionals, biologists, symptoms, screening, diagnosis,
prevalence.
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Introduction

Ces derniers décennies les erreurs innées du métabolisme regroupent pas mal de maladies qui
perturbant le fonctionnement normale de 1’organisme. Ce dysfonctionnement peut toucher
n’importe quelle voie métabolique et n’importe quelle réaction biochimique dont les conséquences
varient en fonction de la voie métabolique altérée glucidique, protéique ou lipidique avec un degré
variable d’expressivité, ce qui donne I’hétérogénéité de ces maladies sur le plan clinique et

biologique (Saudubray, 2024).

De fagon général, la prévalence des maladies métaboliques héréditaires affectent une naissance sur
8000 a 1 sur 100 000, mais toujours reste au dépend du type de la maladie concernée (Kadioglu

Yilmaz and Akgiil, 2023).

Dans ce contexte, certaines pathologies se distinguent par la perturbation de ’homéostasie des
métaux essentiels, comme le fer et le cuivre. C’est notamment le cas de 1’hémochromatose
héréditaire et de la maladie de Wilson, deux entités cliniques majeures qu’illustrent de maniere

emblématique les résultats d’un exces ou d’un défaut de métabolisme de ces éléments.

L’hémochromatose, souvent surnommée la maladie du fer, est caractérisée par une absorption
intestinale excessive de fer, qui se traduit par une surcharge progressive de divers organes (foie,
pancréas, cceur). Elle est le plus souvent liée a des mutations du gene HFE. En I’absence de
traitement, elle conduit a des complications potentiellement grave voir fatale d’ou la fibrose
hépatique, un diabéte sucré, une insuffisance cardiaque ou encore une arthropathie invalidante

(Abergel, 2022).

La maladie de Wilson, en revanche, repose sur un défaut d’excrétion hépatique du cuivre di a une
mutation du gene ATP7B. Ce dysfonctionnement provoque une accumulation toxique de cuivre
dans le foie, le cerveau et d’autres tissus (Zoller et al., 2022). Les manifestations cliniques sont
variables, allant de I’hépatite chronique a des troubles neurologiques et psychiatriques séveres.
Bien que ces deux pathologies différent par leur nature génétique et leur mécanisme
physiopathologique, elles partagent des points communs importants, notamment I’insidiosité de
leur évolution, la complexité de leur diagnostic et la possibilité d’un traitement efficace s’il est

institué précocement (Zoller et al., 2022; Alkhouri et al., 2023).



Donc c’est bien clair que les deux maladies héréditaire déja cités occupent un terrain assez
important dans la proportion totale des MMH estimé a 50 % (Orphanet, 2018), d’ou leurs

importances crucial comme une piste de recherche.

Les études des maladies du métabolisme sont rares. Elles permettent la compréhension de
I’évolution et le développement de ce type de maladies dans la population générale et qui nous aide
mieux a comprendre la sévérité de ces maladies, et I’évolution clinique et I’efficacité de traitement

(Ferreira et al., 2021; Kadioglu Yilmaz et Akgiil, 2023).

En Algérie, comme dans d’autres pays en développement, les études de 1I’hémochromatose
héréditaire et la maladie de Wilson sont rares, fragmentaires et souvent limitées a des cas cliniques
isolés. L’intérét de cette étude réside donc dans la nécessité d’améliorer la reconnaissance, le

diagnostic précoce et la prise en charge de ces deux affections.

De ce fait 1’objectif final de cette étude est de fournir des connaissances de physiologie, de
physiopathologie, des perceptions médicales, allons de la symptomatologie a la prise en charge,
arrivant jusqu’aux la collecte de données statistiques en bi-volets théorique et pratique a 1’échelle

mondiale et nationale qui s’intéresse au deux maladies génétique de surcharge ferrique et cuprique.

Face aux objectifs fixés. Nous abordons la présentation des maladies métaboliques héréditaires
dans le premier chapitre. L ’hémochromatose héréditaire chez I’adulte fait 1’objet du second
chapitre. Dans le troisiéme chapitre maladie de Wilson chez I’adulte. Le quatrieme chapitre portera
sur les matériels et méthodes utilisés dans cette étude. Enfin un final chapitre contient les résultats

et une conclusion générale qui cloture cette étude.
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Chapitre I Présentation des
Maladies Métaboliques

Heéréditaires



I. Généralités sur les Maladies Métaboliques Héréditaires

Les maladies métaboliques héréditaires (MMH) constituent un groupe de troubles génétique qui
affectent le métabolisme, résultant en générale d’un défaut de transcription au niveau de ’ADN
qui se traduit par suite par un dysfonctionnement enzymatique. Ces troubles empéchent le bon
déroulement des voies métaboliques dans I’organisme. Ce sont des maladies rares mais graves et
peuvent se manifester a n’importe quel age ; des la naissance, ’enfance jusqu’a 1’age adulte. On
décrit aujourd’hui plus de 1000 maladies métabolique li€s aux mutations génétiques et leurs prise
en charge nécessite une détection précoce, de certains régimes alimentaires, de médicaments, et
parfois des certains thérapies spécifiques selon les maladies détectées (Chabrol et de Lonlay,

2011; Tran et al., 2021).
I.1. Définition

Les maladies métaboliques par définition sont I’ensemble des maladies qui atteints le bon
fonctionnement d’un organisme quelconque sur le plan métabolique ou dite d’une autre fagon
endocrinienne, elles peuvent étre héréditaire ou acquise, ces affections sont responsable de
comorbidité et de mortalité non négligeable en absence de traitement adéquat (Chabrol et de

Lonlay, 2011; Saudubray, 2024).

Les maladies héréditaires du métabolisme, ou congénitale ou bien les erreurs innées du
métabolisme se regroupent tous sous la méme définition des maladies génétiques, qui est le résultat
d’une mutation d’un geéne qui code pour une enzyme qui catalyse une réaction biochimique
quelconque, ou le dysfonctionnement d’un transporteur membranaire qui assure 1’acheminement
des différents métabolites vers le milieu intra ou extra-cellulaire (Chabrol et de Lonlay, 2011;

Saudubray, 2024).

Ce type de maladies touche principalement les enzymes qui sont impliqués dans les
différentes réactions biochimiques qui assurant I’homéostasie du corps et ces organes ; d’une part
sur les réactions de syntheése anabolisantes et d’autre part sur les réactions de dégradation dite
catabolisantes, et méme sur les modifications structurales des différentes substances pour les rendre

aptes et active biologiquement (Chabrol et de Lonlay, 2011; Gagaoua, 2016).

Les maladies métaboliques chez I’adulte sont rares mais grave, trés vaste, et leurs prévalences
sont vraiment en nette augmentation ces derniéres années. On note aujourd’hui plus de 1000

maladies métaboliques bien identifiées chez I’étre humain en constituants un format
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multidisciplinaire qui regroupe plusieurs domaines de recherche comme les sciences biologiques,

le domaine médical avec ces différentes spécialités (Chabrol et de Lonlay, 2011).
1.2. Physiologie et physiopathologie

Le métabolisme de 1’organisme humain repose sur I’intégrité des voies enzymatiques qui
régulent les échanges énergétiques et biochimiques au sein des filiéres glucidiques, protéiques et
lipidiques. Toute anomalie héréditaire ou acquise affectant ces enzymes peut entrainer des troubles
métaboliques, responsables d’un déséquilibre physiologique souvent a 1’origine de pathologies

chroniques ou systémiques (Gagaoua, 2016).

Sur le plan physiopathologique et biochimique, ces maladies sont généralement le résultat
d’un déficit enzymatique héréditaire, anomalies des genes par mutation, délétion, addition...etc.,
qui se traduit par le blocage et I’arrét de la cascade biochimique et donc la défaillance de 1’organe
concerné. L’autre processus physiopathologique est ’arrét de la fonction transporteur des
récepteurs membranaires qui permet ’accumulation des métabolites et donc I’intoxication du corps
humain par les métabolites accumulés en amont de la réaction métabolique concernée (Gagaoua,

2016; Tran et al., 2021).
1.3. Classification

Plusieurs classifications réalisées dans la planification de ces maladies. Citant a titre
d’exemple celle basée sur le type de processus métabolique affecté : glucide, lipides, protéines
...etc., d’autres sont classés sur leurs origines génétique ou non groupés sous le nom des maladies
héréditaires métaboliques (MMH) ou acquis, d’autres sur leurs prise en charge traitables ou pas,

mais la plus commun reste la classification selon les axes physiopathologiques soit :

-L’intoxication endogene se définit comme 1’accumulation anormale de substances potentiellement
toxiques générées par 1’organisme, souvent en lien avec une anomalie des mécanismes
métaboliques, enzymatiques ou d’excrétion. Contrairement a I’intoxication exogéne, induite par
des agents extérieurs, I’intoxication endogene résulte de troubles internes, fréquemment d’origine
génétique, affectant des organes clés comme le foie ou les reins. Ce phénomene est au cceur de
certaines maladies héréditaires telles que ’hémochromatose héréditaire (surcharge en fer) ou la
maladie de Wilson (surcharge en cuivre), ou ’accumulation de ces métaux entraine des effets

toxiques progressifs sur les tissus (Tran et al., 2021).



-Les troubles du métabolisme énergétique qui regroupe beaucoup plus les pathologies
mitochondriales, qui sont des maladies génétiques résultant de défauts touchant le métabolisme
énergétique cellulaire. Elles sont liées a un dysfonctionnement des mitochondries, ces anomalies
perturbent beaucoup plus le fonctionnement des tissus a forte demande énergétique, tels que le

cerveau, les muscles et le cceur, entrainant une grande variabilité clinique (Tran et al., 2021).

-Les maladies des molécules complexes regroupent un ensemble de pathologies métaboliques
résultant de défauts dans la synthese, la dégradation ou le transport de macromolécules essentielles,
telles que les glycoprotéines, les glycolipides ou les mucopolysaccharides. Ces affections, souvent
d’origine génétique, entrainent une accumulation ou un déficit de ces composés dans les cellules
et les tissus, provoquant des atteintes multi systémiques, notamment neurologiques, hépatiques,
osseuses ou cardiaques. Elles incluent notamment les maladies de surcharge lysosomale (Chabrol

et de Lonlay, 2011; Tran et al, 2021).

Le tableau en ci-dessous montres les différents exemples de maladies les plus fréquentes pour

chaque axe physiopathologique.

Tableau 1 : Classification physiopathologique des maladies métaboliques (Tran et al., 2021).

Maladies par intoxication Maladies par carence Maladies du métabolisme
énergétique des molécules complexes

Aminoacidopathies Glycogénoses Maladies lysosomales
Aciduries organiques Déficits de I'oxydation des | Maladies péroxysomales
Galactosémies acide gras Anomalies de synthése du
Déficits du cycle de 'urée Mitochondriopathies cholestérol
Anomalies du métabolisme du | Anomalies de la cétolyse Anomalies de la glycosylation
fructose Anomalies de la biosynthése | des protéines
Intoxication par métaux de créatine
Porphyries héréditaires




I.4. Facteurs de Risque

Plusieurs facteurs de risques sont impliqués dans 1’augmentation de la possibilité de survenus
de troubles métaboliques, de fagcon générale les facteurs les plus souvent impliqués sont en bien

cités en dessous :

Antécédents familiaux ; la présence de membres dans la famille atteints de maladies
métaboliques augmente le risque de développer ce type de trouble, et méme 1’origine ethnique.
Certaines populations sont génétiquement prédisposées pour les MMH car la fréquence des

mutations pour un type spécifique de maladie et ¢levées significativement (Nalbone et al., 2013).

Le mariage consanguin, aussi est facteur de risque important pour la survenus des maladies

a transmission autosomiques récessif notamment (Nalbone et al., 2013).

Le mode de vie, certains facteurs environnementaux et certaines habitudes alimentaires

peuvent faire révéler ou aggraver ce type de maladies (Nalbone et al., 2013).
II. Les manifestations cliniques et diagnostic.
II.1. La clinique

Vu la possibilité de perturbation des différents geénes et des différents voies métaboliques
dans l’organisme, la manifestation clinique devrais étre riches et divers, complexe et d’étre

multidisciplinaire par conséquence.

Cependant 1’apparition clinique de ces maladies est variable, elle peut étre évidente a
n’importe quel age, de la naissance jusqu’au I’age adulte, dépend surtout de I’importance de gene
touché, le mode de transmission des maladies et la réaction de I’organisme devant cette déficit

(Hiberle et al., 2021).

Les signes cliniques sont en rapport avec 1’enzyme déficiente ou le transporteur membranaire

dysfonctionnel et selon la voie métabolique concernée, on peut noter :

Des symptomes neurologiques comme les crises convulsives, les troubles de I’humeur, le

retard mentale, troubles de la coordination motrice ou du langage.

Des symptomes hépatiques comme [’hépatomégalie, I’ictére ou bien la jaunisse et

I’insuffisance hépatique.



Des symptomes cardio-vasculaires (CV) comme les cedémes, ’hypo ou I’hypertension et

I’insuffisance cardiaque.
Des troubles digestifs tels que les nausées et les vomissements et les douleurs abdominales.
Des dysfonctions musculaires comme 1’amyotrophie et I’hypotonie.

Des signes cutanés ou tégumentaires qui stipulent le plus souvent les maladies de surcharge

comme les hyperpigmentations et mélanodermies.

Comme on peut trouver des signes cliniques spécifiques qui permettent I’orientation du
diagnostic vers une maladie métabolique spécifique comme I’anneau de Kayser-Fleischer qui

achemine vers la surcharge en cuivre ou bien la maladie de Wilson (MW) (Dev et al., 2022).
I1.2. Diagnostique des maladies métaboliques héréditaires

La démarche diagnostic des maladies métaboliques héréditaires se base sur plusieurs outils
tels que I’anamneése et la clinique, des données paracliniques et biologiques et sur les tests génétique

et les enquétes familiales (Héberle et al., 2021).
I1.2.1. Interrogatoire ou I’anamnése

C’est une étape clé au diagnostic des MMH, elle commence d¢s le premier contact médecin-
malade et permet de collecter des renseignements personnel et familiales afin de s’orienter vers la
pathologie exprimée et de réalisés des enquétes génétiques. Tous les antécédents (ATCD) et les
circonstances énoncés par le malade sont aussi groupés sous cette partiec de diagnostic (Huys,

2021).
I1.2.2. Examen clinique

C’est le deuxiéme temps de consultation médical apres ’anamnése, permet de maitre en
¢vidence les signes généraux tels que I’¢lévation de température, I’asthénie, les troubles de
pigmentation, et de révélé les différents signes cliniques selon l’organe atteint tels que
I’hépatomégalie, la splénomégalie, les déficits neurologiques, la présence des cedémes, la
modification des bruits cardiaque a I’auscultation... etc. (Chabrol et de Lonlay, 2011; Hiiberle
et al., 2021).
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I1.2.3. Examen paraclinique ou complémentaire

Plusieurs examens paracliniques sont utilisés pour évalués les maladies métaboliques

héréditaires tels que :

Tests biochimiques comme le dosage des métabolites, les bilans sanguins, le dosage des

métabolites urinaires, et le dosage des enzymes manquantes (Benoist et al., 2020).

Tests génétiques et biologie moléculaire sont utilisés pour identifier les anomalies du génome

et les mutations (Héberle et al., 2021; Huet, 2021).

L’imagerie médicale tels que ’imagerie par résonance magnétique (IRM) et la tomodensitométrie
(TDM), permettent d’étudier les troubles métaboliques selon 1’aspect et la densité des organes

atteints (Schrauwen-Hinderling et Schols, 2018).

Les biopsies d’organes permettent I’étudier les maladies métaboliques sous microscope et les

diagnostiqués selon 1’étude histologique et cytologique.

Electromyogramme (EMG) est utilisé pour certains types de maladies qui touchent les

muscles.

Electrophorése des protéines et des lipoprotéines utilisés surtout pour les troubles

métaboliques qui s’intéresse au métabolisme des protéines et des lipides.
I11. Dépistage des maladies métaboliques héréditaires

Joue un role trés important au diagnostic précoce des erreurs innées du métabolisme (EIM),
effectu¢ généralement en période néonatal et parfois en prénatal, il permet d’éviter les
complications mortelles chez les malades et assurer un prise en charge optimale, il est fréquemment
réalis€ en pays occidentaux mais malheureusement rarement appliqué au pays en voie de

développement (Huet, 2021; Touati et al., 2021).
III.1. Les modalités du dépistage
II1.1.1. Dépistage néonatal systématique

Réalis¢ dés les premiers jours de naissance des nouveaux nés, il s’effectue grace d’un

prélévement sanguin sur papier buvard (Loeber et al., 2021; Touati et al., 2021).
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II1.1.2. Dépistage Ciblé

Indiqué généralement en cas d’antécédents familiaux des maladies métaboliques, en cas de
troubles neurologiques inexpliqués, d’hypoglycémie a répétition ou bien de retard psychomoteur

sans justification (Héberle et al., 2021; Loeber et al., 2021).
II11.1.3. Dépistage Prénatal

S’effectué chez les couples a risque ou de consanguinité par biopsie placentaire ou
prélevement de liquide amniotique, il permet le dépistage avant la naissance de ce mode de

maladies (Huet, 2021; Loeber et al., 2021).
IV. Prise en Charge et Traitements
IV.1. Stratégies Thérapeutiques

La prise en charge des MMH est une approche multidisciplinaire qui faits intervenir plusieurs
spécialités médicale et biologique, généralement a vie et dépendante de la maladie causale,

I’objectif et de rétablir le métabolisme le plus normale possible, on peut inclure :

Thérapie enzymatique substitutive tel que restriction en phénylalanine dans Ia

phénylcétonurie (Debray et al., 2020).
Régimes alimentaires spécifiques pour chaque maladie.

Les différentes armes médicamenteuses comme les chélateurs du fer en cas

d’hémochromatose, les chélateurs du cuivre en cas de MW.
Transplantation des différents organes selon I’affection en cause (Debray et al., 2020).
IV.2. Suivi et Complications

Le suivi des malades est primordial en cas de MMH. Il permet d’éviter et agir a temps en cas
de complications et d’ajuster les traitements selon 1’état du patient et I’évolution de la maladie

métabolique (Orphanet, 2018).
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Chapitre 2
Hémochromatose

Heéréditaire



1. Présentation de I’hémochromatose héréditaire
1.1. Définition

Hémochromatose héréditaire (HH) ou bien la maladie de surcharge en fer est une maladie
génétique rare mais grave a cause de dépdts toxiques du fer sur les différents organes de
I’organisme notamment le cceur, les articulations, le SNC (Kumachev et Frost, 2021; Abergel,
2022). C’est une maladie génétique dans laquelle le corps absorbe trop de fer a partir de
’alimentation. Ce fer s’accumule dans I’organisme ce qui peut entrainer des dommages graves s’il

n’est pas traité¢ (Abergel, 2022; Bardou-Jacquet, 2022).

Plusieurs types d’hémochromatoses sont mis en évidence basant sur différents critéres tel

que le mode de transmission, les génes mutés, I’age et I’ethnie.
L.2. Les types d’hémochromatoses héréditaires

Plusieurs types d’hémochromatoses sont mis en évidence basant sur différents critéres tel
que le mode de transmission, les génes mutés sur différents chromosomes, 1’age et I’ethnie. Mais
on intéresse sur I’hémochromatose génétique de type 1 qui est la plus fréquente, comme il montre

le tableau 2 juste en ci-dessous.

Tableau 2 : Les différents types d’hémochromatoses héréditaires (Lefrére, 2007).

Hémochromatose Fréquence Transmission Géne g o Protéine en
é g cause
Génétique (type 1) 1sur 300  Récessive HFE 6 HLA de classe I
non classique
Juvenile (type 24) Rare Récessive HJV/HFE2 1 Hémjuvéline
Juvénile (type 2B) Rare Récessive HAMP 19 Hépcidine
Par mutation Trésrare  Récessive TFR2 7 Récepteur de la
TFR?2 (type 3) transferrine 2
Type 4 'Tres rare Dominante SLC40A1 2 Ferroportine
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1.3. La Transmission de la maladie

La maladie est de transmission autosomique récessive, résulte le plus souvent d’une mutation
du geéne codant la protéine HFE située dans le chromosome 6 qui est responsable de la diminution
de I’hepcidine et I’augmentation excessive d’absorption du fer au niveaux digestive. On parle alors
d’hémochromatose génétique de type I (Lefrére, 2007; Kowdley et al., 2019). Comme il montre

I’illustration en ci-dessous.

: atteint
N\
“
. ,
|] : porteur . \
') : non atteint
. B b 7 R
"/\ { \
50 % porteur
25 % atteint 25 % non atteint

Figure 1 : Mode de transmission de I’hémochromatose de type I (Gulani A et Weiler T, 2025)
I1. Régulation et physiopathologie du fer

L’hepcidine est la principale hormone qui régule le fer. Elle est sécréter par le foie suite a
I’augmentation des taux ferriques qui va se fixer sur des récepteurs spécifiques appelés les
ferroportine situés essentiellement sur la membrane des macrophages, aux membranes basales des
entérocytes et au niveau des hépatocytes. La ferroportine permet le transport du fer vers le sang

(Nicolas et Vaulont, 2005; Lefrere, 2007).
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La fixation de ’hepcidine sur la ferroportine permet la dégradation lysosomale du complexe

(hepcidine-ferroportine) est donc la diminution des taux ferriques dans I’organisme (Nicolas et
Vaulont, 2005; Lefrere, 2007).

Cependant la régulation de 1’élimination du fer dans I’organisme se fait notamment par le
systéme réticulo-endothélial (SRE), on estime des pertes journaliéres a 1 mg par jour chez I’homme

et a 2 mg chez la femme en rapports avec les pertes sanguins notamment gynécologiques et la

desquamation et le renouvellement cellulaire (Lefrére, 2007).

Le schéma ci-dessous montre le métabolisme de fer.
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Entérocytes o
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Lumiere intestinale u 00
o
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Ferroportine

i \ ¥ Hepcidine ,"o-----«"g
Hémojuvénile G/_‘ v ;

A 1
.
og 'HFE ‘u:
, YN K
B Récepteur s = P g
L__J o o) transferrlnen n Pl
Hephaestine o~ type 2 A D/.\a Récepteur Fid

Ferroportine | s type 2
~

Transferrine Vaisseaux sanguins

Figure 2 : Le métabolisme du fer (Lefrére, 2007).

Dans I’hémochromatose héréditaire, en cas de mutation du géne HFE, cette boucle de régulation
est altérée, entrainant une réduction pathologique de I’hepcidine. Cela conduit & une absorption
excessive du fer au niveau intestinal et a une libération incontrdlée dans la circulation, provoquant
une surcharge progressive des organes (foie, pancréas, ceeur, articulations).Ce fer en exces favorise
la formation de radicaux libres, induit un stress oxydatif et des 1ésions tissulaires, responsables des

complications chroniques de la maladie (Figure 3) (Nicolas et Vaulont, 2005).
L’illustration ci-joint montre le mécanisme d’action de I’hepcidine en cas d’hémochromatose

héréditaire.
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Figure 3 : Mécanisme d’action de I’hepcidine (Nicolas et Vaulont, 2005).
II1. Les manifestations clinique, paraclinique et diagnostic

Le diagnostic de I’hémochromatose héréditaire peut se faire a toute age, il se base sur la

clinique et les moyens paracliniques a la fois et les tests génétiques si sont disponible.
II1.1. Manifestation clinique

La manifestation clinique de I’hémochromatose n’est pas typique. Elle se differe d’une
personne a l'autre. Les premiers signes généralement apparaissent a partir de la quarantaine,

rarement avant (Lefrére, 2007).

Généralement les signes généraux sont pauvres regroupent I’asthénie et la fatigue. Cette
derniére est en rapport avec le dépot du fer au niveau de la thyroide qui se traduit par une
hypothyroidie. Cependant le dysfonctionnement érectile chez ’homme et I’aménorrhée chez la
femme sont aussi des motifs de consultation fréquente de la maladie des le début des manifestations

(Lefrére, 2007).

-Les atteintes hépatiques : sont les principales manifestations de la maladie. Elles se traduisent
par I’augmentation du volume du foie, cytolyse hépatique symptomatique ou non, I’exces du fer
dans le foie provoque une inflammation chronique avec la formation de fibrose et de la cirrhose en

fin de compte qui est le stade précoce du carcinome hépatocellulaire (Lefrére, 2007).
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-Les atteintes cardiaques : sont de manifestations divers causé essentiellement par le dépot de fer
dans le myocarde et les nceud sinusale, le nceud auriculo-ventriculaire et le péricarde qui se traduit
par la défaillance de la pompe cardiaque jusqu’au stade d’insuffisance cardiaque, les arythmies, la
fibrillation auriculaire et méme les bloc de branches gauche ou droite (BBG ou BBD) peuvent étre
manifestés a cause du disfonctionnement de I’automatisme cardiaque, les cedemes, la fatigue,
I’hypoxie et la cyanose sont des signes d’insuffisance cardiaque globale (ICG). En fin, les
manifestations cardiaques raccourcissent énormément la durée de vie des patients, surtout au stade

finale avec estimation inferieure a un an (Zoller et al., 2022).

-Les atteintes articulaires : sont des manifestations fréquentes de la maladie mais ne sont pas
pathognomonique puisque la symptomatologie est la méme de divers d’autre maladie comme
I’arthrose et la polyarthrite rhumatoide. Mais généralement, 1’atteinte articulaire au cours de
I’hémochromatose héréditaire et symétrique et touche plusieurs articulations tel que le genou, du
poignet, de la hanche et de la main surtout les articulations métacarpo-phalangiennes (MCP)

(Zoller et al., 2022).

-Les atteintes tégumentaires ou cutanées : sont bien visibles a cause de la surcharge du fer sous
la peau qui entraine une hyperpigmentation surtout au niveau de la face dorsale des mains, du

visage et les organes génitales (Zoller et al., 2022).

-Les atteintes endocriniennes : sont multi-endocriniennes. ils sont également des manifestations
habituelles au cours de I’hémochromatose héréditaire causé par le dépot du fer au niveau des
différents glandes endocriniennes notamment le pancréas qui stipule la destruction progressive des
cellules d’ilots de Langerhans qui se traduit par la diminution de production d’insuline et donc
I’apparition du diabéte. L’accumulation du fer au niveau de la glande hypophyse et notamment sur
les cellules de 1’axe gonadotrope provoque une atrophie testiculaire chez I’homme et des

aménorrhées chez la femme et des troubles de libido (Zoller et al., 2022).
I11.2. Manifestation paraclinique
II1.2.1. Tests Complémentaires

Dosage de la ferritine sérique, qui présente des taux augmentés a la normale, mais il faut aussi

¢liminés les fausses élévations en cas d’infection ou d’inflammation.
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Capacité totale de fixation du fer (CTF) ou saturation de la transferrine qui est généralement ¢levée

en cas d’hémochromatose (Kumachev et Frost, 2021).
Protéine C-réactive (CRP), utile pour écarter les faux diagnostiques (Verstraete, 2022).
II1.2.2. Tests génétiques

Le test génétique de I’hémochromatose héréditaire permet de focaliser et identifi¢ les
mutations sur les deux alleles de geéne HFE et connaitre les personnes homozygotes et

hétérozygotes (Bardou-Jacquet, 2022).
II1.2.3. Tests radiologiques

L’imagerie comme 1’échographie hépatique qui peut détecter I’hépatomégalie et la fibrose
hépatique, et surtout 'IRM hépatique qui permet de mesurer la quantité du fer dans le foie

(Szczerbinska et al., 2024).
I11.2.4. Autre tests

Autre examens complémentaires peuvent étre utile pour le diagnostic tels que le bilan
hépatique et la biopsie hépatique (étude histologique) et le teste de I’¢lasticité du foie par le

fibroscan (Zoller et al., 2022).

II1.3. Dépistage

Les dépistages sont trés important surtout chez la population a risque et en cas d’antécédés

familiaux, il se base sur les tests biologiques et les tests génétiques (Bardou-Jacquet, 2022).
IV. Stadification de ’hémochromatose

L’hémochromatose héréditaire est classée en cinq stades en se basant sur la présence des
symptomes ou non, le taux de la ferritinémie qui représente la forme de stockage du fer dans
I’organisme et le coefficient de saturation de la transferrine (CS-TT). L’intérét de cette stadification
est binaire. Premiérement pour estimer le pronostic et deuxiémement aide a la prise en charge
(PEC) des patients malades (Lefrére, 2007; Bardou-Jacquet, 2022). Comme il montre le tableau

suivant juste en ci-dessous (Tableau 3).
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Tableau 3 : Les différents stades de I’hémochromatose (Lefrére, 2007).

clinique, bilan
martial
(ferritinémie &

CS TP

Stade 0 Stade 1 Stade 2 Stades 3 & 4
Interrogatoire, Pas de Pas de Pas de symptome Expression
examen symptome symptome clinique

CSTf<45%

CSTf>45%

CSTf>45%

CSTf>45%

Ferritinémie

Normale

Ferritinémie

Normale

Hyperferritinémie

Hyperferritinémie

V. Traitement

La prise en charge est en rapport avec le stade de la maladie au moment de diagnostic et la

présence de complications au non, du taux de la ferritinémie et le coefficient de saturation de la

transferrine, I’objectif du traitement est la diminution des taux du fer dans I’organisme et d’éviter

les complications (Bardou-Jacquet, 2022; Szczerbinska et al., 2024).

V.1. La phlébotomie thérapeutique

La phlébotomie thérapeutique ou la saignée est le traitement de référence dans la prise en

charge de ’hémochromatose héréditaire. Elle consiste a prélever un certain volume du sang pour

réduire les taux ferrique dans le corps. Cette technique a bien reconnu des effets bénéfiques

satisfaisants sur la prise en charge des malades et méme pour éviter les complications de la maladie

(Lefrére, 2007; Bardou-Jacquet, 2022).
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V.2. Autres traitements

V.2.1. Erythraphérése

C’est une alternative plus efficace que la phlébotomie, elle permet de soustraire plus grande

quantité de globules rouges de fagon rapide et sélective, mais c’est une technique difficile a mettre

sur les médias et plus chére c’est pour ¢a la saignée reste la vedette du traitement (Lefrére, 2007;

Bardou-Jacquet, 2022).

V.2.2. Les chélateurs du fer

Les traitements médicamenteux par chélate du fer sont indiqués en deuxiéme intention apres

la phlébotomie ou en cas de contre-indication a celle-ci. Le mode d’action de ces médicaments se

fait par la captation du fer circulant et le transport vers les reins pour étre éliminé dans les urines.

L’exemple type de ces chélates du fer est le déféroxamine mésilate (Lefrére, 2007; Bardou-

Jacquet, 2022).

Le tableau juste aprés montre la prise en charge selon les stades évolutifs de la maladie.

Tableau 4 :

Stades
Evaluation
initiale

Bilan initial

Prise en charge de I’hémochromatose selon le stade évolutif (Lefrére, 2007).

Stade 0

Pas de symptome
CS transferrine <
45 %
Ferritinémie
normale

Pas d’examens
complémentaires

Stade 1

Pas de symptome
CS transferrine >
45 %
Ferritinémie
normale

Pas d’examens
complémentaires
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Stade 2

Pas de symptome
CS transferrine > 45
%
Hyperferritinémie

Rechercher une
atteinte :

* Pancréatique
(glycémie a jeun)
* Hépatique
(transaminases,
¢échographie)

* Cardiaque
(échographie)

* Gonadique
(testostérone si
homme)

* Osseuse
(ostéodensitométrie
si ostéoporose)
— Orientation

Stades 3 & 4
Expression
clinique

CS transferrine > 45
%
Hyperferritinémie
Méme
investigations que
stade 2 +
orientation
spécialisée



Traitement ' Pas de traitement Pas de traitement

Tous les 3 ans :
* Interrogatoire

Suivi Chaque année :

* Interrogatoire

* Examen * Examen
clinique clinique

e Ferritinémie & | ¢ Ferritinémie &
CS Tf CS Tf

VL. Epidémiologie de ’hémochromatose héréditaire

selon la clinique et
anomalies
Traitement
déplétif par
saignée

* Jusqu’a 7
mL/kg/sem sans
dépasser 550 mL

* Saignées
hebdomadaires
jusqu’a ferritinémie
<50 pg/L

* Entretien :
saignées toutes les 2
a 4 mois selon
patients

A chaque saignée :
* Interrogatoire et
¢évaluation clinique

Induction :
*Hb>11 g/dL

e Ferritinémie < 50
ng/L

Entretien :

* Ferritinémie toutes
les 2 saignées

* Contréle Hb dans
les 8 jours
précédant saignée

Méme traitement
que stade 2 avec
suivi clinique
rapproché

Identique a stade 2,
avec plus de
vigilance en cas
d’atteinte d’organe

Hémochromatose héréditaire (HH) s’agit de I'une des maladies génétiques les plus courantes

chez les Caucasiens d’Europe du Nord. Elle occupe la premiére place dans la fréquence des MMH

avec un pourcentage estimé a 40 % (Figure 9) (Orphanet, 2018).

Sa prévalence dans la population est estimée entre 1 a 4 cas pour 1 000 personnes. Bien que

I’accumulation de fer apparaisse chez les adultes, une détection précoce contribue a réduire les

complications de santé.
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La prévalence de I’hémochromatose héréditaire varie considérablement selon les différentes
régions du monde. En France, le taux d’affection varie d’une personne sur 200 a 1 personne sur
1000, les taux de prévalence les plus €levés étant enregistrés dans les régions de Bretagne et du
Gard. Aux Etats-Unis, ’incidence varie de 1 personne sur 200 a 1 personne sur 500, tandis qu’en
Europe du Nord, I’incidence est estimée entre 1 personne sur 200 a 1 personne sur 300 (Aguilar-

Martinez et al., 2010).

Les statistiques montrent que les hommes sont plus sensibles a ’hémochromatose que les
femmes, car les facteurs physiologiques jouent un rdle protecteur chez les femmes, par une perte
de sang réguliere pendant les menstruations, la grossesse et 1’accouchement aussi réduisent
I’accumulation de fer dans le corps, ce qui contribue a retarder I’apparition des symptomes chez
elles. Les signes cliniques de la maladie apparaissent généralement entre 40 et 60 ans chez
I’homme, tandis que chez la femme, les symptomes peuvent étre retardés jusqu'apres la ménopause

(Adams, 2015).

Le sexe-ratio de I'némochromatose héréditaire est plus élevé chez les hommes, environ 2 a 3

fois plus susceptible que les femmes (Scotet et al., 2005; Loréal et al., 2007).

La colonisation et la migration européennes ont joué¢ un rdle essentiel dans la transmission
de la maladie a de nouvelles régions, notamment en Amérique du Nord, en Australie et en Afrique
du Sud, ou se sont installées de nombreuses personnes d’origine européenne, entrainant une

incidence élevée de cette maladie dans ces régions (Adams, 2015).

En Algérie, la prévalence de la maladie est faible & cause de la pauvreté des études
épidémiologiques et a la non-participation des malades aux études statistiques d’un co6té et d’un

autre coté & la non réalisation des dépistages génétiques de ce type de maladies rares.

Malheureusement jusqu’a maintenant, il n’existe pas une étude génétique évidente.
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Chapitre 3
Maladie de Wilson



1. Présentation de la maladie de Wilson
1.1. Définition

La maladie de Wilson (MW) est une maladie génétique rare qui se caractérise par
I’accumulation du cuivre dans 1’organisme en causant une toxicité notable sur les différents organes
surtout au niveau du cceur, du foie, du systéme nerveux centrale (SNC) et au niveau de la cornée
en donnant I’anneau péri-cornéenne de Kayser-Fleischer qui est un signe clinique

pathognomonique de la maladie (Dev et al., 2022; Alkhouri et al., 2023).

C’est une maladie chronique qui empéche l'organisme d’éliminer correctement le cuivre, un
oligo-¢élément essentiel en petites quantités mais toxique en exces, causée par une mutation du géne

ATP7B situé sur le chromosome 13 (Habes et al., 2020; Guillaud, 2023).
1.2. La transmission de la maladie

La maladie de Wilson est une maladie autosomique récessive. Le géne muté est situé sur le
chromosome 13 appelé ATP7B. Cette mutation se traduit par 1’altération des mécanismes
d’excrétion et d’élimination du cuivre, d’ou son stagnation nocive dans I’organisme. L’apparition
de la maladie nécessite alors que les parents doivent étre porteurs les deux a la fois de I’allele muté

(Figure 4) (Dev et al., 2022).

Mére hétérozygote Pére hétérozygote

Porteur sain q »  Porteur sain

=

i

Personne indemne
(aucune mutation)

i

sain sain
i Hétérozygote : qui ne
développeront pas la MW

25% 50% 25%

Figure 4 : Mode de transmission génétique au cours de la MW (Dev et al., 2022).
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I1. Régulation et physiopathologie du cuivre

Le cuivre joue un rdle crucial dans d’organisme. Il entre dans plusieurs réactions
biochimiques comme cofacteur. Il participe comme un anti-inflammatoire et anti-infectieux au
stade précoce dans ces derniers processus. De multiples enzymes, qui permet la synthése des
neurotransmetteurs, la pigmentation des cheveux, le métabolisme énergétique, et le maintien des

tissus conjonctifs, sont indispensable au cuivre (Dev et al., 2022; Alkhouri et al., 2023).

L’absorption du cuivre se fait au niveau de duodénum par I’intermédiaire d’un transporteur
ATPase appelé ATP7A ou la protéine de Menkes. On estime 3 mg de cuivre absorbé par jour (Dev
et al., 2022).

Apres son absorption, le cuivre est transporté notamment par la céruléoplasmine dans la
circulation sanguin du foie vers les différents organes pour assurer son role, ainsi I’élimination de
I’exces du cuivre est assuré par le foie dans la bile via une protéine ATPase appelée la protéine de

Wilson ou ATP7B (Figure 5) (Dev et al., 2022; Alkhouri et al., 2023).

Alimentation =~ 3mg/j

E Cu = Cuivre '
1 Cp = Céruloplasmine s FOIE :
_____________ Régulation métabolisme Cuivre
Lie le cuivre a la Passage du cuivre
céruloplasmine dans la bile
Cu # )
libre i Fi
Sang .
Cu lié i g
@lacp o

PASSAGE DANS ELIMINATION
LA CIRCULATION DANS LA
SANGUINE STOCKAGE BILE ET LES SELLES |

Figure 5 : Schémas montre le métabolisme du cuivre (Dev et al., 2022).
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Une atteinte au niveau de I’ATP7A stipule une carence cuprique et ’apparition de la maladie de
Menkes alors que I’atteinte de I’ATP7B se traduit par la surcharge toxique pour 1’organisme du

cuivre et donc la maladie de Wilson (Figure 6) (Alkhouri et al., 2023).

Alimentation =~ 3mg/j

' Cu = Cuivre :

E Cp = Céruloplasmine ATP 7 B ATP 7 B

................ Passage du cuivre Passage du cuivre
dans fa bille

dans fa bille

C
Sang g I

Cu lié el

alaCp

' Cuivre libre toxique dans ‘ ' Accumulation Elimination
la circulation sanguine dans le foie dans les urines

P

X | o
"&\ &il ,m g}%

v
/i
|
Cerveau

)

———

Os

—

Figure 6 : Schémas montre les différentes atteintes organiques en cas de dysfonctionnement de

transporteur ATP7B (Dev et al., 2022).
II1. Les manifestations clinique, paraclinique et diagnostic

Le diagnostic de la maladie de Wilson se base sur un fuseau d’arguments clinique et

biologique, parfois radiologique et génétique (Habes et al., 2020).
II1.1. Manifestation clinique

Le dysfonctionnement de I’ATP7B permet I’accumulation du cuivre au niveau hépatique
d’abord, puis son dépot toxique dans le reste des organes surtout au niveau des noyaux gris centraux
(NGC) et des yeux, d’ou les signes cliniques sont surtout hépatiques, neurologique et psychiatrique

(Habes et al., 2020; Guillaud, 2023).
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La maladie de Wilson peut prend un grand nombre de manifestations clinique :

-Atteintes hépatiques : ce sont les plus fréquents des manifestations telles que les hépatites aigues
et chroniques, I’ictére, ’ascite, la cirrhose et I’insuffisance hépatique (Dev et al., 2022; Guillaud,

2023).

-Atteintes neurologiques : la manifestation se faite surtout par des tremblements, dystonie, et les

troubles de coordination (Dev et al., 2022; Guillaud, 2023).

-Atteintes ophtalmologiques : qui se manifestent par le signe pathognomonique de la maladie.
L’anneau de Kayser-Fleischer qui traduit le dépot de cuivre au niveau de la cornée a la lampe a

fonte (Guillaud, 2023).

Figure 7 : Photo montre ’anneau de Kayser-Fleischer chez un patient atteint de la MW.

-Troubles psychiatriques : comme les psychoses, la dépression, anxiété, troubles du

comportement et de '’humeur (Woimant et al., 2013).
-Atteintes rénales : qui peuvent évoluent jusqu’au stade finale de I’insuffisance rénale.

-Autres manifestations : comme les trouble du cycle chez la femme, 1’ostéoporose, les troubles

cardiaques, I’anémie et les troubles endocriniennes (Woimant et al., 2013).

Par fois la maladie reste asymptomatiques pendant plusieurs années et ne manifeste par aucun

signe Clinique (Woimant et al., 2013).
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II1.2. Manifestation paraclinique de la Maladie de Wilson

Les examens complémentaires en cas de MW sont indispensables. Ils sont divers et variés

afin d’établir un diagnostic précis et précoce, on a :

-Examens biologiques : les bilans sanguins, le bilan hépatique complet et les bilan urinaires pour
évalués les niveaux cuprique dans 1’organisme. Dans les plus importants, le dosage du cuivre
¢échangeable, de la céruléoplasmine, de la cuprémie totale et de la cuprurie des 24 heure. En cas
de MW, la céruléoplasmine est diminuée, la cuprémie totale diminuée et une cuprurie des 24 heures
augmentée qui traduit a défaut de répartition cuivrique (Duclos-Vallée et al., 2006; Alkhouri et
al., 2023).

Le tableau ci-dessous montre la disparité du bilan biologique entre un sujet atteint de la maladie et

d’un sujet sain.

Tableau S : Le bilan cuprique d’un sujet normal et d’un sujet malade (Duclos-Vallée et al.,

2006).
Paramétre Sujet normal Sujets atteints de la
maladie de Wilson
Céruloplasmine séerum 0,2 a 0,4 <0,1
(g’L)
Cuivre total sérum 14 a 21 <10
(umol/L)
Cuivre libre serum | <2,1 >3
(umol/L)
Cuivre sang total (umol/L) 13 a22 <10
Cuivre urines (umol/24h) < 0,8 >2
Cuivre foie (umol/g tissu 0,3 20,9 >4
sec)

-Examens génétiques : se base sur la génétique moléculaire et permet I’identification des
mutations génétique du géne ATP7B, surtout en cas d’antécédents familiaux (Guillaud, 2023).
-Examens d’imagerie : notamment I'IRM hépatique qui permet d’évalué les surcharge en cuivre
et les fibroses avancés. L’IRM cérébrale qui permet identifi¢ les pathologies des noyaux gris
centraux du mésencéphale en donnant I’image caractéristique en face de panda comme il montre

I’illustration en ci-dessous (Dev et al., 2022).
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Figure 8 : IRM cérébrale d’un malade Wilsonien en “Face de panda” (Woimant et al., 2013).

-Examens histologiques : pour la biopsie hépatique qui permet de confirmée les dépots cuivriques,

les réactions inflammatoires, de la fibrose au niveau du foie (Chan et Tran, 2024).

-Autre examens : tels que le fibroscan, électroencéphalogramme (EEG) et I’¢lectrocardiogramme

(ECQG) selon I’appelle clinique.
I11.3. Dépistage

Le dépistage de la MW est fondamental a la phase précoce pour éviter les complications et
les séquelles irréversible de la maladie, comme dans I’hémochromatose héréditaire la manifestation

de la maladie est fréquente en cas d’antécédents familiale (Habes et al., 2020).

Bien que les méthodes utilisés pour le dépistage de la maladie sont les méme utilisés pour le
diagnostic quelques soit les tests de diagnostic clinique ou paraclinique (Habes et al., 2020;

Guillaud, 2023).
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IV. Traitement

Une fois le diagnostic est posé le traitement doit étre débuté le plus précocement possible en
présence ou d’absence des symptomes et doit étre restauré a vie, associé d’un régime pauvre en

cuivre, en basant sur les chélateurs de cuivre et le zinc (Guillaud, 2023).
IV.1. Les chélateurs de cuivre

Le D-pénicillamine est le traitement idéal pour cette maladie. Il permet d’éliminer le cuivre
par voie urinaire, mais ce médicament provoque une toxicité hépatique et néphrologique d’ou

I’intérét de suivi rapproché pendant le traitement (Guillaud, 2023).

La Trientine est un traitement de deuxiéme intention. C’est un chélatrice a double site
d’action qui permet d’éliminer le cuivre par voie urinaire et de diminuer son absorption au niveau
digestif. 1l est indiqué en cas d’effets secondaires de la D-pénicillamine ou de mal réponse

(Guillaud, 2023).
Les sels de zinc sont des chélateurs de cuivre au niveau digestif (Guillaud, 2023).

Voici le tableau en ci-dessous illustre le mode d’action des différents chélateurs.

Tableau 6 : Les principaux chélateurs de cuivre avec leurs modes d’action (Guillaud, 2023).

Chélateurs D-Pénicillamine Trientine

Trolovol® Cp 300 mg Cufence® (TETA-2HCL) gél 200 mg

Cuprior® (TETA-4HCL) Cp 150 mg

Mode d’action
Elimination urinaire du cuivre 1 ™"
Absorption digestive du cuivre — !
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IV.2. La transplantation hépatique

Elle est indiquée en cas de complications séveres tel que la décompensation d’une cirrhose hépatique et la non
réponse au traitement (Guillaud, 2023). Le New Wilson Index (NWI) est un score qui peut étre utilisé pour
Jjuger le recours a la transplantation hépatique au non, et permet de prévoir le pronostic, et estimé le risque de

mortalité en basant sur cinq criteres (bilirubine totale, INR, ASAT, GB, albuminémie), un score supérieur a

10 est associ¢ avec un risque augment¢ de mortalit¢ (Guillaud, 2023).

Tableau 7 : Score de New Wilson Index (Guillaud, 2023).

Score Bilirubine (umol/L)

0 0-100

1 101-150
2 151-200
3 201-300
4 >300

INR ASAT (U/L) GB (10°L) Albumine (g/L)

0-1,29 0-100

1,3-1,6 101-150

1,7-1,9 151-300

2,0-2,4 301400

>24  >400

V. Epidémiologie de la maladie de Wilson

La maladie de Wilson est Signalée dans toutes les régions du monde en touchant environ 1 a
3 personnes sur 100 000 dans la population générale (Gao, 2019). Elle occupe une place plus ou

moins importante par rapport aux autre MHM estimé a 10% (figure 9) (Orphanet, 2018).

En France, ’hémochromatose héréditaire est une maladie relativement rare. Elle touche
seulement 1 personne sur 30 000 a 100 000 par an. Mais globalement, une personne est infectée
pour 25 000 habitants. Il existe également un plus grand nombre de personnes porteuses d’une

copie du geéne responsable de la maladie (hétérozygotes), a raison d’une personne sur 90 naissances

(Duclos-Vallée et al., 2006).
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En Algérie, on estime qu’environ 50 cas de maladie de Wilson sont diagnostiqués chaque
année a I’hopital universitaire Mustafa Bacha, selon le Docteur Reda Belbwab, pédiatre de cet
¢tablissement. Parmi ces patients, environ la moiti¢ présentent des symptomes clairs, tandis que
I’autre moitié¢ reste asymptomatique. Cependant, ces chiffres restent approximatifs, puisqu’un
grand nombre de citoyens ne se rendent pas dans les établissements de santé pour subir les examens

nécessaires a un diagnostic précis (Boudehane et al., 2020).

Maladie de Gaucher
Déficit en MCAD

Autres MHM

5.0%

15.0% 7.0% Mucopolysaccharidose

8.0%

15.0%

Phénylcétonurie
40.0%

’ s ’ . . 10‘0%
Hémochromatose héréditaire

Maladie de Wilson

Figure 9 : Proportion estimé de I’hémochromatose et la maladie de Wilson par rapport aux autre

MMH (Orphanet, 2018).
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PARTIE Pratique



Chapitre 4
Materiels et Méthodes



L’étude de ’hémochromatose et de la maladie de Wilson est d’une grande importance. Elle
contribue a analyser la prévalence de ces maladies génétiques et a identifier les groupes de
population les plus sensibles a celles-ci, ce qui améliore I’efficacité des méthodes de diagnostic

précoce et de prévention.
Contexte et objectif

Cette étude vise a étudier les connaissances sur les maladies génétiques rares la population
algérienne dans, notamment I’hémochromatose et la maladie de Wilson, a travers un questionnaire

distribué par régions géographiques (est, ouest, nord, sud) par voie électronique.

Cela contribue au développement des programmes de dépistage précoce et de tests
génétiques, en particulier dans les familles ayant des antécédents de la maladie. Elle joue un role
important dans la compréhension de la relation entre la maladie et d’autres facteurs génétiques ou

environnementaux.
Matériels et méthodes

L’enquéte a porté sur un échantillon de participants répartis dans différentes régions du pays,
notamment le nord de I’Algérie (la région coticre densément peuplée), I’est de I’ Algérie (connu
pour ses nombreuses universités et centres de recherche), I’ouest de I’ Algérie (caractérisé par sa
diversité culturelle et sociale) et le sud de 1’ Algérie (qui représente une région avec une spécificité

démographique et géographique unique).

Pour évaluer les deux maladies innées de I’hémochromatose et celle de la maladie de Wilson,
on a étudier plusieurs variables grace a deux questionnaires électroniques, un questionnaire pour
chaque maladie destinés aux personnels de la sante de fagon générale (médecins, paramédicaux,

biologistes, pharmaciens).

Les questionnaires sont réalisés sur Google Forms, un lit qui permet une collecte de donnés
simple et rapide, et permettant une diffusion simplifiée et une analyse standardisée des réponses,

dont on retrouve les principaux sujets juste en ci-dessous :

-Géographie des deux maladies : déterminer le nombre de personnes atteintes

d’hémochromatose et de la maladie de Wilson dans les quatre régions du territoire algérienne.

-Connaissance sur les différents variables des deux maladies : tels que le sexe, 1’age au

moment de diagnostic, I’influence des habitudes de vie notamment alimentaire dans I’apparition
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de ce genre de maladies, I’étude des symptomes et les complications les plus rencontrés, la

présence ou non d’antécédents familiaux ..., Etc.
-Connaitre I’évolution de ces deux maladies ce dernier temps.

Les questionnaires étaient a choix multiples ou a réponse libre, pour certaines d’autres

questions a réponse unique.

Les questionnaires sont été publiés et destinés aux personnels de santé médicaux,
paramédicaux et biologistes via les réseaux sociaux dans différents groupes médicales et de
biologie le 26/02/2025 et est restent accessible jusqu’au 06/05/2025. Les deux questionnaires de

I’hémochromatose et ce de la maladie de Wilson ont été diffusés et cloturés simultanément.

La globalité du questionnaire de I’hémochromatose héréditaire est formée par 15 questions

bien présentée en Annexe 1.

La globalité¢ du questionnaire de la Maladie de Wilson est formée par 15 questions bien

présentée en Annexe 2.
Questionnaire de ’'Hémochromatose Héréditaire : 75 réponses.
Questionnaire de la Maladie de Wilson : 75 réponses.

Donc au total 150 questionnaires répondus est collectés.
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Chapitre 5

Résultats et Discussions
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Au cours de ce Travail, on a diffusé deux formulaires d’enquéte destiné aux corps médical
et biologique. 75 réponses ont été récoltés pour chaque maladie, donc au totale 150 réponse été

collecté.
1. Hémochromatose Héréditaire

I.1. Caractéristiques des répondants

I.1.1. Profession des répondants

La plus parts des participants sont des médecins généralistes 38,7%, suivis par les médecins
internistes 14,7%, puis les biologistes 13,3% et les endocrinologues 9,3%, et le reste sont reparties

par des médecins de différents spécialités et de paramédicaux.

@ Médecin généraliste
@ Médecine interne

& Endocrinologue

@ Biologiste

@ Etudiant en Médecine
@ Rhumatologue

@ Gastrologue

@® Medecin biologiste

113V
Figure 10 : Graphique montre le pourcentage des différents participants par leurs spécialités
(HH).

L’explication la plus logique de la prédominance des médecins généralistes, c’est que les
médecins généralistes sont plus nombreux par apports aux médecins spécialistes en Algérie.
D’autre point essentiel est li¢ a la présence d’un nombre ¢levé de centre de santé dans I’est par

rapport aux autres régions en Algérie.

1.1.2. Répartition des répondants

Les participants a cette étude étaient répartis dans différentes régions d’Algérie. La région

Est de I’ Algérie est représentée par le pourcentage le plus ¢levé, soit 40 %, suivie par la région du
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sud avec 21,3%, puis la région centrale avec 20%, tandis que la région de 1’ouest a enregistré le

taux de participation le plus bas de 18,7%.

@ Est d'Algérie
@ Centre d'Algérie
@ Ouste d'Algérie
@ Sud d'Algérie

[

Figure 11 : Graphique montre le pourcentage de différentes régions de participants en Algérie

(HH).

Constantine
Seétif

Batna

Alger
Biskra
Mostaganem
Oran
Tlemcen
Ouled djallel
Ghilizan
Jijel

Adrar

Tizi Ouzou
Tébessa
1lizi
Ouargla
Saida

Blida

Tipaza
Laghouat
Annaba
Msila

Mila

In Salah
Ghardaia
Bejaia

o
N
F-Y
()]
-]
o
-
N

14

Figure 12 : Graphique montre les différents Wilayas des différents régions de participants en

Algérie (HH).

Les participants a cette étude étaient répartis dans différentes provinces d’ Algérie, le taux de
participation le plus élevé étant enregistré dans la province de Sétif, suivie de Batna, d’Alger et de

Biskra. Un nombre important de participants a également été enregistré dans les provinces de
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Constantine, d’Ouled Djellal et d’Ouargla. A I’inverse, les taux de participation étaient plus faibles

dans plusieurs autres provinces, comme Illizi, Ghardaia et Laghouat.

Cette variation peut s’expliquer par des différences d’accessibilité, de diffusion de I’enquéte

ou d’intérét pour le sujet selon les régions.
I.2. Etude des variables
I.2.1. Le sexe des malades

Drapres les réponses collectées, la proportion la plus élevée des cas d’Hémochromatose Héréditaire est

enregistrés chez les hommes (avec 66,7 %), tandis que chez les femmes ne compte que 33,3 %.

@ Hommes
® Femmes

Figure 13 : Graphique montre le sexe ratio de I’hémochromatose héréditaire.

On note une prévalence tres élevé chez les hommes par rapport aux femmes. Cette répartition
est cohérente avec les données scientifiques actuelles, qui montrent une prédominance masculine
dans les formes cliniquement exprimées de cette maladie. Selon la Haute Autorité de Santé, les
hommes sont plus touchés que les femmes qui sont cohérente avec les données statistiques de notre

étude. Cette différence s'explique en grande partie par les pertes menstruelles chez les femmes.
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1.2.2. L’age de diagnostic

Les résultats montrent que le groupe d’age le plus diagnostiquer est celui entre (31 a 45 ans)
avec un pourcentage de 33,33%, suivi du groupe de (19 a 30 ans) avec 28%, tandis que le taux de

diagnostic le plus bas était chez les enfants de la naissance a deux ans.

@ Alanaissance jusqu'au 2 ans
@ Entre 2 ans et 18 ans

) Entre 19 ans et 30 ans

@ Entre 31 ans et 45 ans

@® >45ans

Figure 14 : Graphique montre les différentes tranches d’age au moment de diagnostic de

I’hémochromatose héréditaire.

Dans cette étude, la population la plus diagnostiquée est plus jeune comparée a la majorité
des publications (Gandon et al., 2004; Allen et al., 2008), ou I’hémochromatose est généralement

diagnostiquée apres 40 ans.

Cette tendance pourrait étre attribuée a des facteurs tels que, une meilleure sensibilisation des
professionnels de santé ou des caractéristiques démographiques spécifiques a la population
algérienne, car cette derniére est globalement jeune, ce qui influence mécaniquement 1’dge moyen

des patients diagnostiqués.

1.2.3. Antécédents familiaux

Les résultats montrent que 50,7 % des malades avaient des antécédents familiaux, tandis que

49,3 % n’en avaient pas, ce qui indique un équilibre relatif entre les deux groupes de I’étude.
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Figure 15 : Graphique montre la proportion de présence/absence d’antécédents familiaux de

I’hémochromatose héréditaire.

Cette répartition quasi-équilibrée souligne que, bien que la transmission génétique soit un

facteur clé, un nombre significatif de cas surviennent sans antécédents familiaux connus.

Cela peut s’expliquer par plusieurs facteurs tels que la possible non-détection ou
méconnaissance des cas familiaux, la présence de mutations de novo ou d’expression variable de

la maladie, ou encore des facteurs environnementaux pouvant influencer la pénétrance.

Cette observation concorde avec la littérature, ou la présence d’antécédents familiaux varie
généralement entre (40 % et 60 %) selon les populations étudi¢es (Gandon et al., 2004 ; Beutler et
al.,2002). Elle souligne I’'importance du dépistage systématique méme en I’absence d’antécédents,

pour ne pas passer a coté de cas sporadiques.

1.2.4. Habitudes alimentaires des patients

Les cas de I’hémochromatose héréditaire étudiés étaient répartis selon différentes habitudes
alimentaires. Le pourcentage le plus élevé étant enregistré dans le groupe des patients qui ont
I’habitude de consommer des aliments dont le contenu en fer est entre (10 a 30 %), avec un
pourcentage de 37,3 %, suivie par la catégorie des moins de (10 %) avec 17,3 %. Les tranches de
(31 % - 50 %) et de (71 % - 90 %) sont de taille comparable, indiquant une répartition dispersée
des niveaux de risque. En revanche, le pourcentage le plus faible a été enregistré dans la tranche

(51 % - 70 %), avec seulement 13,3 % des cas.
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Figure 16 : Graphique montre la proportion de présence d’alimentation riche en fer chez les

patients atteints d’hémochromatose héréditaire.

Cette distribution suggere que, bien qu’une proportion non négligeable de participants ait un
niveau modéré de mauvaises habitudes, la majorité d’entre eux cumule relativement peu de
comportements a risque. Toutefois, méme de faibles niveaux de mauvaises habitudes (alimentation
riche en fer, consommation d’alcool ou tabac) peuvent guider a aggraver [’évolution de
I’hémochromatose héréditaire, notamment en accélérant la survenue de complications hépatiques,

métaboliques ou cardiovasculaires.

1.2.5. Les symptomes

Les symptomes étaient répartis de maniére inégale parmi les cas étudiés. La fatigue arrivant
en téte de liste des symptomes les plus courants avec 73,3 %, suivie des problémes de foie avec
66,7 %, et des douleurs articulaires et des troubles cardiaques a des taux similaires avec 45,3 %.
En revanche, les symptomes cutanés étaient moins fréquents, tandis que les taux les plus faibles de

troubles rénaux et de la fonction sexuelle étaient enregistrés.
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Fatigue

55 (73,3 %)

Douleurs articulaires 34 (45,3 %)

Troubles cardiagues 34 (45,3 %)

Problémes hépatiques 50 (66,7 %)

Signes cutané ( peau bronze) 26 (34,7 %)

Rénale 1(1,3 %)

Troubles erictile 1(1,3%)

Figure 17 : Graphique montre la proportion des symptdmes les plus observés au moment de

diagnostic d’hémochromatose héréditaire.

Ces résultats sont comparables a ceux rapportés par (Beutler et al, 2002) et (Allen et al,
2008), qui décrivent également la fatigue et l’atteinte hépatique comme les premiers signes
cliniques les plus fréquents de ’hémochromatose héréditaire. De méme, les arthralgies et troubles
cardiaques sont régulierement signalés dans les formes avancées, tandis que les troubles

endocriniens ou rénaux apparaissent plus tardivement ou sont parfois sous-diagnostiqués.

1.2.6. Les moyens les plus utilisés au diagnostic

L’étude s’est appuyée sur diverses méthodes pour diagnostiquer la maladie. La ferritine
sérique étant la plus couramment utilisée, représentant 82,7 % des cas. Suivi par le taux de
saturation de la transferrine de 62,7 %, puis le coefficient de saturation de la transferrine de 54,7

%. En revanche, le taux de recours le plus faible a été enregistré pour I’IRM, soit seulement 1,3 %.
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Figure 18 : Graphique montre la proportion des moyens de diagnostic les plus utilisés pour
détecter I’hémochromatose héréditaire.

Ces résultats concordent avec les pratiques diagnostiques décrites dans la littérature. Selon
(Brissot et al, 2011), le dosage de la ferritine sérique et le coefficient de saturation de la transferrine
sont les premieres étapes du dépistage, en raison de leur accessibilité et de leur cotit réduit. L’IRM,
bien qu’efficace pour évaluer la surcharge hépatique en fer, reste moins utilisée dans les contextes

a ressources limitées, comme c’est souvent le cas dans certaines régions d’ Algérie.

1.2.7. Etude génétique

Dans cette étude, 45,3 % des patients de I’HH avaient réalisé un test génétique, tandis que 54,7

% ne I’avaient pas fait.
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Figure 19 : Graphique montre la proportion de confirmation / non confirmation de la mutation du

gene HFE.

Ce résultat peut s’expliquer par un accés limité aux tests génétiques ou un manque de
prescription systématique, comme observé dans d’autres études. Pourtant, la littérature souligne
I’importance de ce test pour confirmer le diagnostic d’hémochromatose héréditaire et dépister les

cas familiaux (Brissot et al., 2018).

1.2.8. Complications

L’objectif de cette étude était d’identifier les principales complications de santé liées a
I’hémochromatose héréditaire. La complication la plus fréquente était 1’insuffisance cardiaque,
représentée par 56 % des cas, suivie des troubles endocriniens, avec 54,7 %, suivi de la cirrhose et
du diabéte. Alors que les troubles du comportement et I’absence de complications étaient les moins

fréquents, soit 1,3 % pour chacune.
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Diabete
Insuffisance cardiaque 42 (56 %)
Troubles endocriniens 41 (54,7 %)

Cirrhose

Carcinome hépatocellulaire —15 (20 %)
Troubles de comportement  |8—1 (1,3 %)
Aucune [B—1 (1,3 %)
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Figure 20 : Graphique montre la proportion de complications les plus fréquentes au cours de

I’hémochromatose héréditaire.

Ces résultats concordent avec la littérature, ou les complications cardiaques, hépatiques et
endocriniennes sont les plus fréquemment observées dans les formes avancées de la maladie

(Brissot et al., 2018).

1.2.9. Mortalité

La moyenne estimée de la mortalité attribuée a I’hémochromatose héréditaire ressort a
environ 11 %. Ce chiffre, bien qu’il soit une estimation subjective, traduit une perception
relativement faible mais la gravité potentielle de cette pathologie lorsqu’elle n’est pas

diagnostiquée a temps.
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Figure 21 : Graphique montre la proportion des malades qui décede suite a I’hémochromatose

héréditaire.

La perception des professionnels de santé algériens place I’hémochromatose héréditaire
comme une pathologie a mortalité élevée, ce qui contraste avec les données internationales qui
soulignent une excellente survie en cas de diagnostic précoce qui peut s’expliqué par Une
méconnaissance des formes asymptomatiques, Un retard diagnostique fréquent, Des limites

d’acces aux bilans spécialisés (test génétique HFE, IRM hépatique, etc.).
1.2.10. Etude de I’évolution des cas

Le graphique et le tableau en ci-dessous montre une tendance a la hausse des diagnostics
de cas au cours des périodes étudiées. Au cours de la période (2000-2025), on note que a partir de
2015, les cas commencent a augmenter, atteignant environ 150 entre 2015 et 2019. La hausse
devient plus importante entre 2020 et 2025, avec environ 250 cas. Cela montre que la maladie est

de plus en plus diagnostiquée au fil des années.
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Figure 22 : Graphique montre la proportion des cas diagnostiqués d’hémochromatose héréditaire

entre les années 2000-2025.

Le graphique ci-dessus montrent une tendance a la hausse du nombre de diagnostics au cours

des différentes périodes étudiées.

Entre (2015 et 2025), cette tendance s’est accentuée, reflétant une attention accrue et un
meilleur diagnostic de la maladie ces derniéres années. Cette augmentation peut s’expliquer par
une meilleure connaissance de la maladie, un dépistage plus fréquent, et des moyens de diagnostic

plus accessibles, notamment les tests génétiques.
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11. Maladie de Wilson

IL.1. Caractéristiques des répondants
I1.1.1. Profession des répondants

La plupart des participants sont des médecins généralistes 36 %, suivis par ceux de la
médecine interne 12 %, les ophtalmologues et les étudiants en médecine 10,7 %, ainsi que les
biologistes et les endocrinologues 8 %, alors que le reste sont présentés par les différents spécialités

tels que la cardiologie, la gynécologie ...etc.

@ Meédecin généraliste
@ Médecine interne

£ Endocrinologue

@ Ophtalmologue

@ Biologiste

@ Etudiant en Médecine
@ Rhumatologue

@ Gynécologue

12§

Figure 23 : Graphique montre le pourcentage des différents participants par leurs spécialités
(MW).

Les résultats de ’enquéte montrent que les médecins généralistes étaient le groupe le plus
représenté avec 36 %, ce qui est logique compte tenu de leur rle central dans les soins de santé
primaires, ou ils sont a I’avant-garde de I’admission et du diagnostic des patients. Ce rdle exige
qu’ils aient des connaissances suffisantes et une exposition approfondie a divers sujets médicaux.
Les médecins internistes sont en deuxieéme position avec 12 %. Ces derniers geérent également des
cas complexes et chroniques. I1 est donc important qu’ils participent. Les ophtalmologistes et les
¢tudiants en médecine ont également participé dans une proportion égale 10,7 %, ce qui indique un

intérét partagé entre les médecins et leurs étudiants.

Les biologistes et les endocrinologues représentaient 8 % des participants et s’occupaient des
aspects de laboratoire et hormonaux. Un nombre plus restreint de spécialistes ont participé dans

des domaines tels que la cardiologie et la gynécologie, soulignant la diversité¢ des spécialités
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participantes, avec une nette tendance vers les spécialités générales telles que la médecine interne

et la médecine générale.

I1.1.2. Répartition des répondants

Les participants a cette étude sont répartis sur les différentes régions de I’ Algérie. La majorité
provient de I’Est avec 34,7 %, suivie du Centre avec 24%, du Sud avec 21,3 %, et enfin de ’Ouest
avec 20 %. Cette diversité géographique refléte une représentation équilibrée des différentes

régions du pays.

@ Est d'Algérie
@ Centre d'Algérie
0 OQOuste d'Algérie
@ Sud d'Algérie

Figure 24 : Graphique montre le pourcentage de différentes régions de participants en Algérie

(MW).
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Figure 25 : Graphique montre les différents Wilayas des différentes régions de participants en

Algérie (MW).
I1.2. Etude des variables
I1.2.1. Le sexe de patients

Les résultats de 1’étude montrent que la proportion des hommes atteints de la maladie de

Wilson représente la majorité des cas avec 57,3 %, tandis que les femmes constituent 42,7%.

@® Hommes
® Femmes

Figure 26 : Graphique montre le sexe ratio de la Maladie de Wilson.
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Selon (Guillaud, 2023), ses études ont révélé que les hommes sont plus nombreux que les
femmes a participer aux études de recherche, tandis que les femmes peuvent étre confrontées a des

responsabilités familiales ou sociales qui limitent leur implication.

I1.2.2. L’age de diagnostic

Dans cette étude, et selon I’age de diagnostic, les patients de la maladie de Wilson sont répartis en
plusieurs tranches d’age, dont la tranche d’age de (19 a 30 ans) est la plus diagnostiquée avec une
proportion de 44 %. Elle est suivie par celle de (31 a 45 ans) avec 24 %, puis par les enfants agés
de (2 a 18 ans) avec 22,7 %. En revanche, les malades agés plus de 45 ans représentent 6,7 %,
tandis que la proportion la plus faible a été enregistrée chez les nourrissons, de la naissance jusqu’a

I’age de deux ans.

@ Alanaissance jusqu'au 2 ans
@ Entre 2ans et 18 ans
Entre 19 ans et 30 ans
@ Entre 31 ans et 45 ans
@® >45ans

Figure 27 : Graphique montre les différents tranche d’age au moment de diagnostic de la

Maladie de Wilson.

Cette disparité dans les résultats est attribuée a plusieurs raisons, notamment au fait que les
symptomes de la maladie peuvent rester flous dans I’enfance, ce qui retarde le diagnostic jusqu’a
des stades ultérieurs. Certains cas ne sont découverts que lorsque des complications avancées

apparaissent a un age plus avancé.

11.2.3. Antécédents familiaux

Concernant la présence ou non d’antécédents familiaux, 53,3% des malades exprime
I’absence de la maladie chez les membres de leurs familles, alors que le reste signalent la présence

d’antécédents familiaux avec une proportion de 46,7%.
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Figure 28 : Graphique montre la proportion de présence/absence d’antécédents familiaux de la

Maladie de Wilson.

Ces résultats ont montré que pres de la moiti€é des patients (46,7%) ont des antécédents
familiaux pour la maladie étudiée, ce qui confirme le role important des facteurs génétiques dans
certains cas. Cependant, les 53,3 % qui n’ont pas signalé de tels antécédents suggérent que la
maladie peut également survenir chez des individus sans antécédents familiaux clairs, soit en raison
de nouvelles mutations génétiques, soit en raison de facteurs environnementaux qui influencent
I’apparition de la maladie. Cette distribution souligne I’importance de ne pas se fier uniquement
aux antécédents familiaux dans le diagnostic, mais plutot la nécessité de prendre en compte d’autres

facteurs qui peuvent contribuer a I’apparition de la maladie.

Selon (Guillaud, 2023), le dépistage familial est une étape essentielle lorsqu’un nouveau cas
de maladie de Wilson (MW) est diagnostiqué, et un test génétique des fréres et sceurs atteints est
recommandés, car chaque frére ou sceur a 25 % de chances d’étre atteint, qu’il soit homozygote ou
hétérozygote composé. Il est également recommandé de tester les parents pour s’assurer de la
présence des mémes mutations génétiques qui causent la maladie, ce qui a été confirmé par 1’étude

de (Rais et al., 2023).

La maladie de Wilson étant transmise selon un mode autosomique récessif, le dépistage
familial ne se limite pas a ’analyse génétique, mais inclut également la vérification de I’existence
d’un lien de sang entre les parents, car cela joue un réle dans I’augmentation de la probabilité de

transmission de mutations génétiques.
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I1.2.4. Habitudes alimentaires des patients

®<10%

@® 10% -30%
® 31% - 50%
@ 51%-70%
@® 71% - 90%
® 91% - 100%

Figure 29 : Graphique montre la proportion de présence d’alimentation riche en cuivre chez les

patients atteints de la Maladie de Wilson.

L’étude a montré que 37,3 % des personnes atteints de la maladie de Wilson sont classés
comme ayant entre 10 % et 30 % d’habitudes alimentaire riche en cuivre, ce qui constitue le groupe
le plus important. Cela indique que la plupart des patients ne sont pas fortement engagés dans un

mode de vie favorable pour le développement de la maladie.
I1.2.5. Les symptomes

La répartition des symptomes parmi les participants a cette étude a montré une diversité
significative, les symptomes hépatiques tels que la cirrhose représentant la plus grande proportion,
69,3 %, viennent ensuite les symptdmes neurologiques tels que les tremblements a 58,7 %, puis les
symptomes ophtalmiques tels que ’anneau de Kayser Fleischer a 50,7 %. Des symptomes
psychologiques tels qu'une dépression ont également été enregistrés par 42,7 % des participants.

En revanche, de rares cas de splénomégalie ont été enregistrés a un taux de 1,3 %.
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Figure 30 : Graphique montre la proportion des symptdmes les plus observés au moment de

diagnostic de la Maladie de Wilson.

Les résultats de cette étude et de celles de (Ramdane et al,2018) ont montré que les
symptomes hépatiques étaient les plus courants chez les patients de la Maladie de Wilson, qui sont
similaires a notre résultat qui montre que les signes hépatiques sont évidemment en premier lieu

respectivement (69,3 %).

Viennent ensuite les symptomes neurologiques, représentant respectivement 58,7 % et 35 %,
indiquant la progression de la maladie et son impact sur le systéme nerveux si le diagnostic est
retardé. Des symptomes psychologiques ont également été enregistrés a 42,7 % et 10 %,
respectivement. Ces symptomes sont attribués a I’accumulation de cuivre dans certaines zones du
cerveau, comme les noyaux gris centraux et le systéme limbique, entrainant des troubles de

I’humeur et du comportement tels que la dépression ou I’irritabilité.

Comme I’a expliqué (Chan et Tran,2024), la maladie de Wilson se caractérise par un large
spectre de manifestations hépatiques qui peuvent apparaitre tot dans la maladie, allant de troubles
biochimiques légers a des affections avancées telles que la cirrhose ou méme une insuffisance
hépatique aigu€. Sur le plan neurologique, les symptomes courants comprennent la dystonie, les
tremblements. Sur le plan psychologique, des troubles tels que la dépression, la paranoia, voire des
symptomes psychotiques proches de la schizophrénie peuvent apparaitre. Une autre caractéristique
clinique de la maladie est la présence d’un anneau de Kayser-Fleischer, qui représente une
accumulation de cuivre dans la cornée et constitue un indicateur visuel important qui contribue au
diagnostic de la maladie.
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I1.2.6. Les moyens les plus utilisés au diagnostic

L’étude a montré que le diagnostic reposait principalement sur les mesures du cuivre sérique
et de la céruloplasmine, représentant respectivement (81,3 % et 74,7%) des cas, et sur ’analyse du
cuivre urinaire pour 60 %. Alors que d’autres méthodes telles que 'IRM et I’examen ophtalmique

étaient rarement utilisées1,3%.

Dosage de la céruloplasmine
sérique

Cuivre sanguin (cuprémie), cuivre
sanguin totale

56 (74,7 %)
61 (81,3 %)

Cuivre urinaire des 24h —45 (60 %)

IRME—1 (1,3 %)

Examen oculaire a I'aide d'une
lampe a fente Analyses de san...

1(1,3 %)
J oriente au spécialiste|i—1 (1,3 %)

0 20 40 60

Figure 31 : Graphique montre la proportion des moyens de diagnostic les plus utilisés pour

détecter la Maladie de Wilson.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de (Guillaud, 2023), qui a indiqué que si la maladie
de Wilson (MW) est suspectée. Les investigations biochimiques de base comprennent la mesure
du cuivre échangeable (non li¢ aux protéines), de la céruloplasmine et du cuivre sérique total, en
plus d’une mesure du cuivre urinaire sur 24 heures. Ces tests sont nécessaires pour évaluer
I’ampleur du déséquilibre du cuivre dans I’organisme, car le cuivre échangeable représente la forme
toxique qui peut s’accumuler dans les tissus, tandis que la céruloplasmine est souvent faible dans
ces cas. L’excrétion de cuivre dans 1’urine est également un signe clair d’accumulation de cuivre
dans le corps. De plus, 'IRM cérébrale peut aider a diagnostiquer avant méme 1’apparition des
symptomes neurologiques, notamment dans les formes hépatiques de la maladie, en détectant des

changements précoces dans certaines régions du cerveau associées a I’accumulation de cuivre.
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11.2.7. Etude génétique

@ Oui
@ Non

Figure 32 : Graphique montre la proportion de confirmation / non confirmation de la mutation du

gene ATP7B.

Dans cette étude, (40 %) des cas de la maladie de Wilson avaient réalisé un test génétique,

tandis que la majorité (60 %), I’avaient pas fait.

Cela peut étre di au manque d’installations de laboratoire dans certains établissements de

santé et au colit élevé des tests génétiques.

11.2.8. Complications

Les complications les plus fréquentes selon les réponses des participants étaient la dépression
majeure 56 %, suivies des troubles de la fertilité et des troubles hormonaux 50,7 % et de
I’encéphalopathie hépatique 49,3 %. Une insuffisance hépatique chronique a également été
enregistrée a un taux de 45,3 %, et une insuffisance rénale a un taux inférieur 24 %. Le pourcentage

de malades n’ayant pas connu de complications n’était que de 1,3 %.
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Encéphalopathie hépatique —37 (49,3 %)

Insuffisance hépatique chronique 34 (45,3 %)

Dépression sévere, tentative de
suicide

Infertilité et troubles hormonaux 38 (50,7 %)

Insuffisance rénale

Aucune (8—1 (1,3 %)

0 10 20 30 40

Figure 33 : Graphique montre la proportion de complications les plus fréquentes au cours de la

Maladie de Wilson.

Les résultats de notre étude ont révél¢ une variété de complications associées a la maladie de
Wilson, dont les plus importantes étaient la dépression, la fertilité et les troubles hormonaux, en
plus de I’encéphalopathie, de I’insuffisance hépatique et rénale. Ces résultats concordent avec ceux
de (Ramdane et al.,2018), qui a noté I’apparition de diverses complications chez les patients, telles
qu’une paleur de la peau et des muqueuses, hépatomégalie et une cirrhose du foie. Dans certains
cas, un syndrome extrapyramidal associé¢ a des symptomes psychiatriques tels que la manie et la
dépression a également été signalé. Cette convergence entre les deux études refléte la nature
multiforme de la maladie, tant en termes d’effets physiques que psychologiques, et souligne

I’importance d’un diagnostic précoce pour éviter des complications avancées et complexes.
11.2.9. Mortalité

L’estimation moyenne de la mortalité¢ percue par les répondants est de 21 %, un chiffre bien

significatif.
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@ <10%

® 10% - 30%
® 31% - 50%
® 51%-70%
® 71% - 90%
® 91% - 100%

Figure 34 : Graphique montre la proportion des malades qui décede suite a la Maladie de

Wilson.

Selon une étude suédoise publiée en 2023, la mortalité¢ cumulée sur 10 ans chez les patients
atteints de la maladie de Wilson est de 9,3 % (Aberg et al., 2023). Comparée a 2.4 % dans la
population générale appari¢e. Cette étude souligne l'importance d'un diagnostic précoce et d'un

traitement approprié pour améliorer le pronostic des patients.
11.2.10. Etude de I’évolution des cas

Le graphique ci-aprés montre I’évolution du nombre de cas de la maladie de Wilson en
Algérie entre 2000 et 2025 avec une progression qui devient plus marquée entre 2020 et 2025,

atteignant environ 200 de personnes atteints.
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Figure 35 : Graphique montre la proportion des cas diagnostiqués da la Maladie de Wilson entre

les années 2000-2025.
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Les données montrent que le nombre des patients a considérablement augmenté au fil du
temps. Entre (2000-2014), la plupart des participants n’avaient aucun patient, ce qui peut indiquer
un manque de sensibilisation a la maladie ou des capacités médicales et de recherche limitées a

cette époque.

Mais apres 2015 jusqu’au ces derniers années, cette progression peut étre liée a une
meilleure détection de la maladie grace a I’amélioration des examens disponibles (dosage de la
céruloplasmine, cuivre urinaire, examens génétiques), a une meilleure formation des professionnels

de santé, et a un intérét croissant pour les maladies héréditaires rares.
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Conclusion

Dans cette étude menée en Algérie dans ces différents régions principales (Est, Ouest, Centre
t le Sud), une tendance croissante au diagnostic de I’hémochromatose a été observée, en particulier
aprés 2015, traduisant une amélioration de la détection. Les symptomes les plus fréquents étaient
la fatigue et les atteintes hépatiques, et les complications comprenaient principalement des atteintes
cardiaques et endocriniennes. Toutefois, [’acces aux tests génétiques et aux examens spécialisés

reste encore limité.

Selon les résultats obtenus, les cas diagnostiqués d’hémochromatose héréditaire (HH) et de
maladie de Wilson (MW) ont connu une nette augmentation dans plusieurs régions du monde,

notamment en Europe, plus récemment, dans certaines régions d’Afrique du Nord, dont I’ Algérie.

L’hémochromatose héréditaire, touche majoritairement les adultes entre 31 et 45 ans, avec
une prédominance masculine. Les symptomes cliniques les plus fréquents sont une asthénie
chronique, des douleurs articulaires, une hépatomégalie, et dans les cas avancés, une cirrhose

hépatique ou un diabéte sucré secondaire.

La maladie de Wilson, maladie héréditaire rare mais grave qui atteint en particulier le foie
et le cerveau. Elle se manifeste généralement entre 19 et 30 ans. Les signes cliniques varient selon

les formes : troubles hépatiques (hépatite chronique, cirrhose), troubles neurologiques notamment.

Ces deux maladies soulignent la nécessité de renforcer les efforts de dépistage en Algérie,
en particulier pour les pathologies génétiques a révélation hépatique. Une meilleure formation des
professionnels de santé, un acces ¢largi aux examens génétiques, et une sensibilisation accrue du

public sont essentiels pour améliorer la prise en charge et prévenir les complications évitables.

Au terme des cet étude sur les erreurs innées du métabolisme, en précisant
I’Hémochromatose Héréditaire et la Maladie de Wilson il serait intéressant d’élargir les pistes de
recherche sur les différentes variables déja étudier pour mieux comprendre cette résultat obtenu
surtout sur les facteurs de risques, les moyens de dépistage pour mieux comprendre les mécanismes

favorisants pour ces deux maladies.
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Annexes
Annexe 1: Questionnaire de ’hémochromatose héréditaire.

Entéte du questionnaire :

Formulaire de collecte de données
statistiques liees a 'Hémochromatose
Hereditaire chez l'adulte

Ce formulaire est destiné au personnelles de santé de fagon générale a fin de recueillir des
informations quantitatives et qualitatives sur I'impact, et les caractéristiques statistiques des
patients atteints d’'Hémochromatose Héréditaires.

Question 1 :

Choisissez votre spécialité : *

Médecin généraliste
Médecine interne
Endocrinologue
Biologiste

Etudiant en Médecine
Rhumatologue

Gastrologue

O OOO0OO0OO0OO0O0

Autre :

Question 2 :
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Quelle région géographique exercez vous: *

O Est d'Algérie
O Centre d'Algérie
O QOuste d'Algérie

O Sud d'Algérie

Question 3 :

Quelle wilaya travaillez vous: *

Votre réponse

Question 4 :

A votre avis quel sexe de vos patients est beaucoup plus atteints
d’Hémochromatose :

O Hommes

O Femmes

Question 5 :
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A votre avis quelle est la tranche d'age la plus observée au moment de .
diagnostic :

O A la naissance jusqu'au 2 ans
O Entre 2 ans et 18 ans
O Entre 19 ans et 30 ans

O Entre 31 ans et 45 ans

O >45 ans

Question 6 :

De fagon générale trouvez Vous d'antécédents familiaux d'Hémochromatose *
chez vos patients :

Question 7 :
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De fagon générale quel est le pourcentage de vos patients ayant une
alimentation riche en fer (foie, viande rouge, etc.):

O <10%

10% - 30%
31%-50%
31%-70%

71%-90%

OO OO0O0

91%-100%

Question 8§ :

Quelles sont les principaux symptomes observés au moment de diagnostic: *

|:| Fatigue

Douleurs articulaires
Troubles cardiaques
Problémes hépatiques

Signes cutané ( peau bronze)

00000

Autre :

Question 9 :
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Quelles moyennes biologiques vous utilisez au diagnostic de
la 'THémochromatose Héréditaire ?

[] Taux de ferritine sérique
D Saturation de la transferrine

D Coefficient de saturation de la transferrine

D Autre :

Question 10 :

Est ce que vous confirmer le diagnostic avec les testes de mutation génétique *

du géne HFE?

Question 11 :

Quelles complications liées a ’'Hémochromatose observées chez les patients  *

(proportion ou nombre de cas) :

D Diabéte

Insuffisance cardiaque
Troubles endocriniens
Cirrhose

Carcinome hépatocellulaire

Autre :

00000
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Question 12 :

Quel est le pourcentage a votre avis de vos patients décéde a cause de
I'Hémochromatose Héréditaire?

O <10%

O 10%-30%
31%- 50%
51% - 70%

71%-90%

R Q O

91% - 100%

Question 13 :
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Combien de patients a votre avis atteints d'Hémochromatose avez-vous déja
vus entre les années (2000-2014) ?

Aucun patient

Un seul patient (01)
Deux patients (02)
Trois patients (03)
Quatre patients (04)
(5-10) patients
(10-14) patients
(15-20) patients

(21-50) patients

(51-100) patients

OO0 00000000

>100 patients

Question 14 :
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Combien de patients a votre avis atteints d'Hémochromatose avez-vous déja .
vus entre les années (2015-2019) ?

O- Aucun patient

Un seul patient (01)
Deux patients (02)
Trois patients (03)
Quatre patients (04)
(5-10) patients
(10-14) patients
(15-20) patients
(21-50) patients

(51-100) patients

O O0O0O0O000OO0O0O0O0

>100 patients

Question 15 :
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Combien de patients a votre avis atteints d Hémochromatose avez-vous déja *
vus entre les années (2020-2025) ?

O Aucun patient

Un seul patient (01)
Deux patients (02)
Trois patients (03)
Quatre patients (04)
(5-10) patients
(10-14) patients
(15-20) patients

(21-50) patients

(51-100) patients

>100 patients

O 00 O QO Q O O

La globalité du questionnaire de la Maladie de Wilson est former par 15 questions bien présenter

en ci-dessous :

Questionnaire de la Maladie de Wilson : 75 réponses au total.
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Annexe 2 : Questionnaire de la Maladie de Wilson.

Entéte du questionnaire :

Formulaire de collecte de données
statistiques liées a la Maladie de Wilson
chez l'adulte

Ce formulaire est destiné au personnelles de santé de fagon générale a fin de recueillir des
informations quantitatives et qualitatives sur I'impact, et les caractéristiques statistiques des
patients atteints de la Maladie de Wilson.

Question 1 :

Choisissez votre spécialité : *

Médecin généraliste
Médecine interne
Endocrinologue
Ophtalmologue
Biologiste

Etudiant en Médecine

Rhumatologue

O Q0 QA B Q

Autre :

Question 2 :
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Quelle région géographique exercez vous: *

O Est d'Algérie
O Centre d'Algérie
O QOuste d'Algérie

O Sud d'Algérie

Question 3 :

Quelle wilaya travaillez vous: *

Votre réponse

Question 4 :

A votre avis quel sexe de vos patients est beaucoup plus atteints de la Maladie *
de Wilson :

O Hommes

O Femmes

Question 5 :
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A votre avis quelle est la tranche d'age la plus observée au moment de ¥
diagnostic :

O A la naissance jusqu'au 2 ans
O Entre 2 ans et 18 ans
O Entre 19 ans et 30 ans

O Entre 31 ans et 45 ans

O > 45 ans

Question 6 :

De fagon générale trouvez Vous d'antécédents familiaux de la Maladie de Wilson *
chez vos patients :

Question 7 :
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De fagon générale quel est le pourcentage de vos patients ayant une .
alimentation riche en cuivre (foie, viande rouge, etc.):

O <10%

O 10%-30%
O 31%-50%
O 51%-70%
O 71%-90%

O 91%-100%

Question 8§ :

Quelles sont les principaux symptomes observés au moment de diagnostic de la *
Maladie de Wilson :

|:| Signes hépatiques, cirrhose, hépatite chronique
|:| Signes neurologiques, tremblements, crises épileptiques
D Signes psychiatriques, dépression, changement de personnalité

D Signes ophtalmique, anneau de Kayser-Fleischer

D Autre :

Question 9 :
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Quelles moyennes biologiques vous utilisez au diagnostic de la Maladie de
Wilson ?

D Dosage de la céruloplasmine sérique
D Cuivre sanguin (cuprémie), cuivre sanguin totale

D Cuivre urinaire des 24h

D Autre :

Question 10 :

Est ce que vous confirmer le diagnostic avec les testes de mutations du géne
ATP7B ?

Question 11 :

Quelles complications liées a la Maladie de Wilson observées chez les
patients (proportion ou nombre de cas) :

|:| Encéphalopathie hépatique
Insuffisance hépatique chronique
Dépression sévére, tentative de suicide
Infertilité et troubles hormonaux

Insuffisance rénale

Oo0o0o0d

Autre :

Question 12 :
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Quel est le pourcentage a votre avis de vos patients décéde a cause de la
Maladie de Wilson?

O <10%

O 10%-30%
O 31%-50%
O 51%-70%
O 71%-90%

O 91%-100%

Question 13 :
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Combien de patients a votre avis atteints de la Maladie de Wilson avez-vous déja *
vus entre les années (2000-2014) ?

Aucun patient

Un seul patient (01)
Deux patients (02)
Trois patients (03)
Quatre patients (04)
(5-10) patients
(10-14) patients
(15-20) patients
(21-50) patients

(51-100) patients

OO0 © Q) O Q) Q QO Q) O

>100 patients

Question 14 :
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Combien de patients a votre avis atteints de la Maladie de Wilson avez-vous déja *
vus entre les années (2015-2019) ?

Aucun patient

Un seul patient (01)
Deux patients (02)
Trois patients (03)
Quatre patients (04)
(5-10) patients
(10-14) patients
(15-20) patients
(21-50) patients

(51-100) patients

(51-100) patients

OO0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0OO0OO0

=100 patients

Question 15 :
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Combien de patients a votre avis atteints de la Maladie de Wilson avez-vous déja *
vus entre les années (2020-2025) ?

(O Aucun patient

Un seul patient (01)
Deux patients (02)
Trois patients (03)
Quatre patients (04)
(5-10) patients
(10-14) patients
(15-20) patients
(21-50) patients

(51-100) patients

OO0OO0O0O0OO0OO0O0OO0O0O0

=100 patients
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Annexe 3 : Mémo sur les maladies métaboliques héréditaires (MMH)

#1000 FICHE MEMO R ¢

C’est quoi les maladies métaboliques héréditaires?
Les maladies métaboliques héréditaires ou les erreurs innées sont des affections
geénetiques dues a un trouble du métabolisme, causant une accumulation ou un déficit de
certaines substances dans I'organisme.

Classification Facteurs de risque Physiopathologie

Mutation génétique
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Dépistage [/ Diagnostic ® ®
®
* Anamnéese recherche P
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les bilan biologiques, 1"'imagerie. ® a
» Le dépistage néonatal et prénatal it FADN
e utation

Prise En Charge

RARE e Multidisciplinaire.
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Annexe 4 : Mémo sur I'hémochromatose héréditaire.

- FICHE

¢

e .

Ol R s
' s bt e

G000/ 1 1000 Cde .

C’est quoi ?

Maladie génétique héréditaire a transmission autosomique récessive.
il existe 4 types dans le plus fréquent est le type 1. manifestation a tout age mais surtout a
partir de 19 ans.

Physiopathologie

Surcharge

i Défaut de
Mutation e ferrique /
- synthése de g
qu gene = I?h = de. -7 Toxicité

epcidin
HeC REICINE d’organes

Dépistage et diagnostic Tests Biologiques & Tests génétiques

e Taux de ferritine sérique / Saturation de la transferrine / Coefficient de saturation
de la transferrine.
» Suspicion d’hémochromatose en cas de TS + SF élevée.

« Focaliser et identifié les mutations sur les deux alléles de géne HFE.

Clinique / Signes les plus fréquents

« Probléemes hépatiques, fibrose et cirrhose.
« Fatigue et douleurs articulaires / Signes cutané ( peau bronze ).

Complications

» Carcinome / Insuffisance cardiaque / Troubles endocriniens & Diabéte.

Traitement

Le traitement de référence est la phlébotomie thérapeutique et en cas
de contre-indications I’Erythraphéreése ou les chélateurs de fer.




Annexe 5 : Mémo sur la Maladie de Wilson.

"FICHE @&

ottt e Wders

C’est quoi ?
Maladie génétique héréditaire a transmission autosomique récessive.

accumulation toxique de cuivre dans I’organisme manifestation a
tout age mais surtout a partir de 19 ans.

Physiopathologie
: Surch
Mutation Defaut de csgiiang?
du gene ——>  transporteur — Toxicité
ATP7B ATPase 7B d'organes

Dépistage et diagnostic
Tests Biologiques & Tests génétiques

¢+ Dosage de la céruloplasminesérique / Cuivre sanguin (cuprémie),

cuivre sanguin totale / Cuivre urinaire des 24h .
¢ Suspicion d’hémochromatose en cas de céruloplasminesérique Bas / Cu urinaire

des 24H élevée.
+ Focaliser et identifié les mutations sur les deux alleles de géne ATP7B.
+ Examen ophtalmologique a I’aide d’une lampe a fente.

Clinique / Signes les plus fréquents

¢ Anneau de Kayser-Fleischer caractéristique de la maladie de Wilson.

» Signes hépatiques, cirrhose, hépatite chronique.

¢ Signes neuropsychiques, trouble de I’humeur, dépression, crise d’épilepsie.
Complications

¢ Infertilité & troubles hormonaux / Encéphalopathie hépatique /
Dépression & Tentative de suicide.

Traitement
Le traitement de référence est les chélateurs de cuivre ( Le D-pénicillamine en

ler intention / La Trientine c’est un traitement de 2éme intention ).
Transplantation Hépatique en dernier recours ( score New Wilson Index).
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