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Introduction

autosomique récessif

\@ == COOH
NH2 Hinge region
Phosphorylation ~
domain
ATP binding site

Figure: Gene ATP/7B
1 sur 30 000 a 100 000 naissances Chang et al., 2017

Age de manifestation: 5 - 40 ans
Plus de 900 mutations

9 6 Origine ethnique




Metabolisme du cuivre

A. NORMAL B. MALADIE
DE WILSON :
Apport alimentaire de cuivre = 3-5 mg/j o
el .
FOIE : e \> ‘
Régulation métabolisme Cuivre

Cu lié

ATP7B ATP7B alaCp
Lie le cuivre a la Passage du cuivre

dans la bile 7 cuivre libre toxique dans Ia Acwmulatlon

Normal céruloplasmine

circulation sanguine dans le foie (68
llbn D
| Sang | Diffusion du cuivre libre o.n ‘
Cu lié ’ vers les autres organes
alaCp , " s %
Elimination du cuivre . Cerveau
STOCKAGE ELIMINATION dans les urines
CIRCUI.KI'ION DANS LA BILE r;_l p
SANGUINE ET LES SELLES
L ¥
A. Métabolisme normal B. Métabolisme dans la maladie de

Wilson

Poujois et al., 2021




Signes cliniques de la MW

Hepatomegalie
Jaunisse

Hepatite aigué
Insuffisance hépatigue
Hypertension portale
Cirrhose

Reins Arthrite

Rachitisme

Maladie/

de Wilson—

Coeur
Systéme nerveux central

Retard scolaire

Troubles du comportement
Problémes de coordination
(déterioration de |'écriture)
Tremblements

Dystonie

Dysarthrie

Salivation excessive
Paralysie faciale

Anneaux de Kayser Fleischer

EuroWilson




Diagnostic de la MW

Arguments cliniques

Bilan hépatique

Bilan Cuprurie des 24h

biologique ugmentée.
Bilan | | |
cuprique Céruloplasminemie

A7 I Cuprémie -
Cuivre échangeable _

REC (ratio du cuivre échangeable/ cuivre sérique total)




Examen ophtalmologique :lampe 3 fente

IRM cérébrale

Technique Sanger

Etude génétique

Techniqgue NGS




Traitement de la MW

Alimentation 2 mg Cu/Z4 heures

Le taux de Cu libre dans
le sang se normalise
progressivement

D-Pénicillamine
(1) Trientine

Cu dans
les urines t

-25% du Cu est transporte
jusqu'au fole mais il n'est
pas incorporé dans le Cp
ni elimine dans la bile

1 Le chélateur en se liant au Cu
favorise I’élimination urinaire

2 1l est possible qu'il réduise la toxicité
du cuivre en I'empéchant de quitter
le foie

Sécrétion dans la bile |

-50% incorpore dans un
complexe de métallothiongine -25% éliminé directement

et éliming \‘ /
SELLES

Sujet atteint de la maladie de Wilson traité par un chélateur  EuroWilson




Alimentation 2 mg Cu/24 heures

Mormalisation

progressive du Cu o

libre dans le sang 1 Le zinc augmente la concentration

de la metallothionéine et, par
conséquent :
Normalisation 2
progressive
du cuivre dans
les urines 3

Réduction de réduit I'absarption de cuivre des
I'absorption de Cu 9 aliments et des sucs gastriques
augmente la sécrétion de cuivre
dans les selles

4 réduit progressivement |'exces de
cuivre dans |le corps et normalise
le cuivre libre

Secretion dans la bile |

Acétate de zinc
Sulfate de zinc

++ incorporation
dans la métallothionéine

et sécrétion \

-25% éliming directement

SELLES ++

Sujet atteint de la maladie de Wilson traité par les sels de zinc EuroWilson




Problematiques

v' Prévalence de la MW est inconnue au Maghreb.

v Aucune étude n'a été faite a I'échelle nationale
sur la MW.

v" Le spectre des mutations est mal connu.

v' Pas de table alimentaire pour les patients atteints
de la MW.




Objectifs genéeraux de Péetude

Identifier le spectre de
mutations des patients
atteints de la MW

Dresser un état des lieux
de la MW au Maroc.

Etablir une table
alimentaire pour les
patients atteints de la

A . — O



Chapitre I: Prévalence, profil épidemiologique
clinique, diagnostic, therapeutique et pronostic
de la maladie de Wilson au Maroc




r Résultats & discussion [ Conclusion

N @ Estimer la prévalence de la MW

=

Spécifier les données diagnostiques et les
difficultés de la prise en charge

Préciser le taux de mortalité et les causes de
déces




Résultats & discussion

= Type de I'étude: rétrospective descriptive

Agadir - Tiznit

= Période d’étude: 13 ans (2008-2020)

Tan Tan - |
* Nombre de cas total: 226 cas ~ Guelmim

- Boujdour|

Oued Ed Dahab
Mauritanie

www.mapsdumaroc.com

" Lieu de I'étude: cing CHU du Maroc

Fés-Boul

Algérie




Conclusion

Résultats & discussion

. Objectifs " Matériel & Méthodes

icaux

iers meé

partir des registres et des dossi
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[- Identité:

NUMEBIO: .o,
S X i
A
*Année d'hospitalisation: .........................
*OrigiNe: ..o
[I- Antécédents:

Personnels: ..o
sFamiliauX: .....oooviiii

*Consanguinité: 0 Oui [ Non
» Degrée de consaguinité: ......................

*Cas similaire dans la fratrie: 0 Oui O Non

[lI- Données cliniques

*Motif de consultation : ............................
*Forme (hépatique et /ou neurologique): ......
Signes hépatiques: ...,
+Signes neurologiques: .........c.cocvveieiiienannn.
+Signes ophtalmologiques :

o0 Anneau de Kayser- Fleischer

o Cataracte en fleur de Tournesol

*AULreS SIgNesS: ..o
V- Données para-cliniques

- Bilan Biologique :

*NFS :

0 Anémie hémolytique

0 Thrombopénie

o Leucopénie

OAULres © ... ...

Résultats & discussion

Fiche d’exploitation

*BILAN D'HEMOSTASE :
TP:

0 TP <50%

050% < TP <70%
0TP>70%

INR:

*BILAN HEPATIQUE :
ASAT :

o Normal

0 Modérément élevé (2-4*N)
o Tres élevé (>4*N)

ALAT :

o Normal

o0 Modérément élevé (2-4*N)
o Tres élevé (>4*N)

GGT:

o Normal

o0 Modérément élevé (2-4*N)
o Tres élevé (>4*N)

PAL :

o Normal

o Elevé

ALBUMINE :

o Normal

o Elevé

BILIRUBINE :

o Normal

o Elevé

- Bilan cuprique :
*CUPREMIE:

o Normal (14 — 21 pmol/L)
o Effondré (<10 pumol/L)
*CUPRURIE :

o Normal (<40 pg/24h)
o Elevé (>100 pg/24h)
*CERULOPLASMINE :
o Normal (0.2 -0.4 g/L)
o Effondré (<0.2 g/L)

- Radiologie :

*Echographie abdominale :

o Foie de taille normale

o Foie atrophique

o HPM

o SPM

o Foie cirrhotique

o Signes d’HTP

OAutres : .........coeeennin.

*IRM cérébrale :

o Normale

o0 Anomalies du signal

OAutres : ..........eceeeentl.

V- Traitement

Régime pauvre en cuivre:
o Oui

D- pénicillamine: o Oui

Acétate de zinc: o Oui

Sulfate de zinc: o Oui

o Non
o Non
o Non
o Non

*Changement du traitement: [0 Oui 0 Non

«Cause de changement du traitement:

*Arrét du traitement: O Oui O Non
sIndication de transplantation hépatique:

O Oui O Non
O Faite O Non faite

VI- Evolution

*Evolution: O Favorable 0 Déces

cCaUSE e dBCRS: it

*Age de déces:

VIl- Enquéte familiale: ...............................




Résultats & discussion [ Conclusion

Tous les patients

diagnostiqués ou Le score de Leipzig
suivis pour la MW >4
au sein des cing ’\
CHU du Maroc
Criteres
d’inclusion

Les dossiers \ / Les dossiers

complets exploitables




Résultats & discussion [ Conclusion

Formes cliniques

Forme asymptomatique Forme neurologique

L'absence des symptbmes Symptomes hépatiques Symptomes

hépatiques et (ictere, hépatomégalie, neuropsychiatriques tels
neurologiques mais les cirrhose ...) sans que tremblements,
resultats de laboratoire symptomes neurologiques. dystonie, dysarthrie,

sont compatibles avec la trouble de la personnalite..
MW. avec ou sans signe de

maladie héepatique.




Résultats & discussion [ Conclusion

Analyse statistique et interpréetation des données

ArcGlIS

) Pr. Alain Lachaux
Maladie de WI lson Dr. Eduardo Couchonnal
et autres maladies rares Mr. Abdelouahed BELMALIH

liées au cuivre
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Consideérations éthiques

L'avis favorable des comités
L'avis favorable  d'éthique Hospitalo-Universitaire de

L'avis favorable des des chefs de Marrakech (n°032/2020) et de Fés
meédecins traitants services (n°15/20)
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1. Préevalence

ﬁvx

uelle moyenne: 3.88: 100 000

J{& X n“
y

't' g 117 " 'f "‘

y

1'1




Matériel & Méthodes

Résultats & discussion

Conclusion

1.1. Prévalence selon les années

Année Population Nombre de cas de Prévalence pour 10°
MW

F M T F M T F M T
2008 | 197389 | 175748 | 373137 | 2 | 3 | 5 | 101 | 1.7 1.34 >
2009 202 611 189 669 392 280 3 4 Vs 1.48 2.11 \\_rn'c’
2010 207 491 206 806 414 297 4 7/ 11 1.93 3.38 2.66
2011 212 452 226 024 438 476 6 5 11 2.82 2.21 2.51
2012 217 139 242 899 460 038 Vi 4 11 3.22 1.65 2.39
2013 220 657 253 150 473 807 11 4 15 4.99 1.58 3.17
2014 222 586 254 067 476 653 9 10 19 4.04 3.94 3.99
2015 223170 248 080 471 250 12 11 23 5.38 4.43 4.88
2016 223 222 239 444 462 666 14 8 22 6.27 3.34 4.76
2017 222 873 232 110 454 983 9 14 23 4.04 6.03 5.06
2018 221 383 226 449 447 832 10 14 24 4.52 6.18 5.36
2019 218 656 224 021 442 677 10 16 26 4.57 7.14 5.87
2020 214 968 223 824 438 792 8 21 29 3.72 9.38 |-l

C 6.61 )

22
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Comparaison des resultats avec d’autres etudes

Prévalence Pourcentage Référence
de

consanguinité

Maroc 3.88 22.79 % Notre série, 2020
[Talbi el al., 2007]

Chine 1.8 1.8 % Cheung N et al., 2014
France 1.5 0.8 % Poujois Aetal., 2018
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1.2. Préevalence selon les régions
Tangier/Tétoual #-

25%

Raba

»

29.58% | Consanguinité
[Talbi et al., 2007]

25%

Ladyoune-Sakia El Hamra

Legende
Prévalence

[ | =1sur100 000
i/
| | 2-3sur100000
Dakhla-Oued Eddahab B 4-5 sur 100 000

I =6 sur 100 000
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1.3. Réepartition des cas selon les CHU

CHU Service Nombre de cas Nombre total de cas Nombre total de
déces
Mohammed VI Marrakech Pédiatrie 52 25
Neurologie 5 ( 57 3
Pédiatrie 36 ~—
lbn Rochd Casablanca Hépato-Gastro-entérologie 5 42 11
Neurologie 1
Pediatrie 31
Ibn Sina Rabat —Hépato-Gastromermtérotogre % 39 13
Neurologie 7
—PeTatTe rang)
Hassan Il Fes -He-pa-te-ﬁast-ne—en;em-ega-e 2 @ 13
Neurologie 13
Mohammed V Oujda | Hé:ato—Gastro—entéroIogie 28 10
Neurologie
Total 226 72
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11.1. Age

Age moyen de diagnostic: 13 ans (5-42 ans).

Il. Données epidémiologiques

Nombre des cas

110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

107

53
5-9

10-14

v'Pic de 15 a 19 ans et faible aprés 50 ans [Lai et al.]

10

4 1 1 1
] - - -

15-19

20-24

I I I I

25-29 30-34 35-39 40-44
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11.2. Sexe

M Féminin
M Masculin

Sex-ratio =1.15

v Une observation similaire a également été faite par d'autres chercheurs (Zhong et al., 2019; Rukunuzzaman et a.l,
2015; Lin et al., 2014).
v'Cheung et al., 2017 et De Andrade Socio et al., 2010: prédominance féminine.

v Lau et al., 1990: les hommes et les femmes sont également affectés par la MW.
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11.3. Antécédents

» Consanguinite

N=143
m Consanguinité > ler degré : 94 cas
Absence de consanguinité > 2éme degré: 34 cas

» 3éme degré: 15 cas

v’ Résultats confirmés par I'étude de Gungor et al., 2018.

 Le déces dans la fratrie par la MW était noté dans 17% des cas.

v Ce pourcentage était moins élevé dans d'autres études: 15 % au Bangladesh et
(Rukunuzzaman et al., 2015) 7.5 % en Chine (Lin et al., 2014).
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Il1l. Données cliniques
I11.1. Délai d’évolution (durée entre les premiers signes et diagnostic)

Délai moyen : 2.8 ans (6 mois-8 ans).

23005 I

entre2 et3ans N

entre 1 et 2 ans

Délai d'évolution

<1an

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Nombre des patients

v' Ce délai était plus long par rapport a ce qui a été rapporté dans la littérature.
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111.2. Forme clinique

N= 226
B Forme hépatique

30 cas

'13%

® Forme neurologique

Forme asymptomatique
(Dépistage familial)

v" Résultats similaires a I’étude de El-Karaksy et al, 2011.

v Une prévalence plus faible de la forme hépatique (21.1%) et plus élevée de la forme
neurologique (78.9%) a été signalée par Taly et al., 2007 en Inde.
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IV. Diagnostic
IV.1. Bilan cuprique

Diminué Normal Augmenté
Céruloplasmine 167 (89%) 20 (11%) -
N= 187
Cuprémie 126 (79%) 33 (21%) -
N= 159
Cuprurie des 24h - 10 (5%) 199 (95%)
N= 209

v’ Les mémes résultats sont trouvés par Beinhardt et al, 2014.

v’ La céruloplasmine est normale chez 11% des cas, ce qui été rapportés par d’autres
chercheurs : Gungor et al: 10.9% et Rukunuzzaman et al: 36%.
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IV.2. Examen ophtalmologique

AKF-Forme neurologique:

/ 65 patients (79%)

m Présence AKF
Absence AKF

AKF-Forme hépatique:
66 patients (60%)

N= 193 cas
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IV.3. Examen radiologique

S %, -
Echographie abdominale IRM Cérébrale

= N=226 " N=8&5
= Anormale chez 53 cas (N: 53 et H: 6)

Hépatite fulminante | 24
HMG 85
HTP | 148
Cirrhose | @
Hépatopathie chronique | 67
0 5‘0 1(50

Nombre de cas

v' Dans I'étude de Rukunuzzaman et al., I'hépatite
fulminante a eté détectée chez 3 patients.
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V. Traitement

Traitement initial Traitement suivant

292% %
4%
Durée: 6 mois
Mauvaise M D-Pénicillamine
observance + ) .

indisponibilité du W Acétate de zinc

traitement W Sulfate de zinc
N= 71 cas Pas de traitement

v'Dans la littérature, la D-Pénicillamine est le traitement le plus utilisé pour la MW [El-Karaksy et
al. 2011, Hassan et al. 2004 et Arnon et al. 2007].




Résultats & discussion '~ Conclusion

Effets secondaires du traitement

[

/" "\

%S
D-Pénicillamine Acétate de zinc Sulfate de zinc

Thrombopénie (32)

Hypersensibilité sévere (13)

. . Vomissements, nausées et
Aggravation neurologique (11) Irritation gastrique(3)

Vomissements sévéres (6) perte d'appétit (2)
Troubles de la conscience (4)

v Nos résultats confirment les données de la littérature [El-Karaksy et al. 2011, Hassan et al.
2004 et Arnon et al. 2007].
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VI. Severite de la MW selon le score de Child-Pugh

1 point 2 points 3 points
Ascite Absente Modérée Tendue ou
réfractrice aux
diurétiques

Bilirubine <35 35-50 >50
(umol/L)
Albumine (g/L) >35 28-35 <28
INR <l.7 1.7-2.2 >2.2
TP >50% 40-50% <40%
Encéphalopathie Absente | Légere a moderée Sévere

(stade 1-2) (stade 3-4)

Classe A: 5-6 points
Classe B: 7-9 points
Classe C: 10-15 points

44%
71 cas

N= 162 cas
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VIil. Evolution

Cirrhose décompensée (41)

Hépatite fulminante (20)

M Favorable

Détérioration neurologique (11)

m Déces

L'age moyen de déces: 16 ans (7-28 ans)

v 2 fois plus élevé que celui rapporté en Egypte (15%) [El-Karaksy et al., 2011] et 15 fois plus
élevé qu'en France (2%) [Couchonnal et al., 2021].
v’ Les patients décédent a jeune age par rapport a la littérature
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Prévalence élevée de
la MW au Maroc

La majorité des cas
sont des enfants et des
jeunes adultes

La plupart des patients
ont une atteinte sévere

Taux de mortalité élevé et
les patients décedent a
jeune age




Chapitre II: Etude génétique moléculaire
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Déterminer le spectre de mutations des

_ patients diagnostiqués Wilson dans le
CHU de Marrakech

Etudier la relation phénotype-
géenotype.
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Les patients qui sont encore

suivis dans |'un des services de

A gastro-hépatologie ou
neurologie pédiatriques ou
adultes du CHU de Marrakech

Criteres 1 Les patients qui ont des
d’indUSiOn dossiers complets
\ .

Les patients qui sont

consentants pour participer a
cette étude.
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CBE

Dr. Muriel BOST

Labo de
génétique- Labo Dr. CéCile PAGA’N _____ .

CHU S ’
Marrakech.- ) / Goal

4

______
7 - = /
7’ S ]
d S 1
’ X

Step 02

8 mutations:

Analyse bio-

v" 4 mutations

Step 01 Séquencage informatique on-sens
Extraction ipeli jo-

_ , NGS Plpellne !3'0 v" 3 mutations
Receuil des d’ADN lllumina informatique faux-sens
échantillons Extraction NovaSeq (IntegraGen) v Un épissage
Convocation saline — gnomAD
des p?tlents Miller et al. — ‘“.“ 2 nouvelles

NS Celile | — mutations
S : Etat
~ homozygote

Nc&&éu Chromosome
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A 7
- ST 4
GG
iInvar - :
\Gi
Clinically relevant variation \
HGMD?®

v" Délétion-insertion dans I'exon 18 au niveau du domaine ATP hinge ;
v WDM 11 et WDM 18

o ¢
B TP
U PN ;

O Lex 55"5

Famille 11 Famille 18

1. Mutations non-sens
1.1. p.GIn1277Hisfs*52

v Nouvelle mutation ;

gn

genome aggregat
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1.2. p.GIn289*

v Mutation dans I'exon 2 ;
v" Substitution de la cytosine en thymine codant le domaine Cu3 ;
v WDM 2 et son fréere et WDM 8

Zwép Q5
MDD kD e

Famille 2 Famille 8
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1.3. p.Glu583Argfs*25

v/ Mutation dans I'exon 5 ;

C I i v
Clinically relevant variation

v" Duplication de I'adénine codant le domaine Cu6 ;
v WDM 5 et sa soeur et WDM 13

¢ 4

Qg
%ﬁ QO Qo
. L OO0 N ¢ OO

é |
. 5l
RAR S =

Famille 5 Famille 13

‘
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1.4. p.Cys305*

v/ Mutation dans I'exon 2 ;
v" Substitution de la thymine en adénine codant le domaine Cu3 ;
v WDM 15

0 b
r
a
. S
Dol L C

Famille 15
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Il. Mutations faux-sens
11.1. p.Cys1104Arg

v Nouvelle mutation; ClinVar

v" Transversion au niveau de |'exon 15
v" Changement de la cystéine a I'arginine codant le domaine ATP loop ;
v WDM 14

@ ?_f

. .
¢ O L ey 6 6

23 ans 20 ans 17 ans 3 ans

Famille 14
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11.2. p.Lys1020Arg

= Mutation au niveau de |I'exon 13;
= Transversion de la lysine a I'arginine codant le domaine Ph/ATP loop ;
* WDM 1 et WDM 10

Q. P Qo Q. §  Q

O me 5 « 7 e

15 ans . 8 ans 4 ans 15 ans 9 mois

Famille 1 Famille 10
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11.3. p.Thr1232Pro

v/ Mutation au niveau de I'exon 17;

v" Transversion de la thréonine a la proline codant le domaine ATP bind ;
v WDM 9, WDM 16 et WDM 17

o i
’f Pl

y N
¥ L R A MUY

[H

Famille 9 Famille 16 Famille 17
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1. Epissage
c.51+4A>T

v/ Mutation au niveau de l'intron 1 ;
v" Substitution de I'adénine en thymine situé avant le domaine Cul ;

v WDM 3 et sa sceur Q Q

D
Qé -

ff\: <5 f*\: - O

B ans

Famille 3




Matériel & Méthodes

Résultats & discussion

Conclusion

L'analyse génétiqgue n'a montré aucune mutation au niveau du gene ATP7B chez 4 patients

Faire un bilan cuiriiue comilet iCuEx et RECi + Etude génétique du génome

Cas Forme Bilan cuprique AKF Sous Etude
clinique Cp Cuprémie | Cuprurie traitement génétique
g/L umol/L | umol/24h
WDM 4 N - - 7.9 Présent | Régression des | Pas de variant
signes cliniques pathogene
WDM 6 N 0.03 - 9.2 Présent Bonne Pas de variant
amélioration pathogene
WDM 7 H 0.2 12.2 2.7 Présent Bonne Pas de variant
amélioration pathogene
WDM 12 H - - 7.9 Présent | Régression des | Pas de variant
signes cliniques pathogene
La mutation est peut étre présente sur la région promoteur ou dans une région intronique
profonde ou sinon un diagnostic différentiel ~
Analyse des CNVs et des quatre ﬁénes (CP, SLC33A1, NPC1 et NPC2) o |
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Comparaison des mutations avec autres etudes

Variant Exon/Intron | Nbre de Pays Référence
familles

p.Thr1232Pro Ex 17 3 France Couchonnal et al. 2021
Brésil Deguti et al. 2004

p.Lys1020Arg Ex 13 2 France Couchonnal et al. 2021

p.Cys305* Ex 2 1 Italie Loudianos et al. 1998

c.51+4A>T In 1 1 France Couchonnal et al. 2021
Italie Lovicu et al. 2009

p.Glu583Argfs*25 Ex5 2 Royaume-Uni | Fernando et al. 2021

Aucune des mutations identifiees dans notre étude n'était partagée avec celles des
pays arabes (Algérie, Tunisie, Arabie saoudite, Egypte, Iran, Oman et Liban).



- Objectifs
Etude de la relation genotype-phéenotype

Matériel & Méthodes

Résultats & discussion

Conclusion

Variant (nombre de Patient Signes cliniques AKF Age Littérature
cas) (H = hépatique) d’apparition
(N= neurologique) des signes
p.Thr1232Pro WDM 9 H Absent | 9 ans Deguti et al. : 2 patients qui ont
(3 cas) WDM 16 | H Absent | 9 ans présenté des signes neurologiques
Ex 17 /ATP bind | WDM 17 |N Présent | 15 ans al'age de 14 et 15 ans.
Couchonnal et al. : un patient qui a
présenté des signes neurologiques
a l'age de 15 ans.
p.GIn289* WDM 2 N+H Absent | 14 ans Zrhidri et al. : un patient qui a
(3 cas) Frére N Présent | 18 ans présenté des signes hépatiques a
Ex2/Cu3 WDM 8 H Absent | 6 ans 'age de 8 ans.
p.Glu583Argfs*25 WDM 5 N + H (sévere) Présent | 12 ans Fernando et al. : un patient qui a
(3 cas) Frére H Présent | 10 ans présenté une cirrhose (sévere) et
Ex5/ Cub WDM 13 | H (sévere) Présent | 16 ans 'AKF a I'age de 7 ans.
p.GIn1277Hisfs*52 WDM 11 |H Présent | 10 ans
(2 cas) Ex18 / ATP hinge | WDM 18 | H Absent | 13 ans
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v" Le NGS a montré huit mutations dont deux nouvelles.

—p C3059A>G

—p C.51+4A>T —p<c.33 10T>D

c.3694A>C
c.865C>T c.3831 3835
|—> c.915T>A |—> c.1746dup r |_<deli;sc
‘ 1 2

3 4 S5 6) 7 8 9110 | 11 J 12 | 13 14 | 15 | 16 l?l 18 19 | 20 21 ‘

1 1 ©L[ 1 [ - [ 1 I'1 — - 1 I T T
Cul Cu2 Cu3 Cu4 Cu5 Cub Tm Tm Tm Tm Td Tm Ch Ph  ATPloop ATP  ATP Tm7
1 2 3 4 5 Tm6 bind hinge
in

v’ L'analyse génétique n'a montré aucune mutation chez 4 patients.




Chapitre III: Diététique




Résultats & discussion [ Conclusion

Définir la teneur en Etablir une table

Cu des aliments les alimentaire pour

plus fréguemment les patients |
consommeés au atteints de la




Résultats & discussion [ Conclusion

Zone de Pétude




Résultats & discussion [ Conclusion

Validation de Répétabilité / Fidélité

la technique intermédiaire / LD et LQ
< Ana.lyse o ICP-OES 5110 Agilent®.
optique

« Minéralisation  Acide nitrique

« Pretraitement  Rincage / Séchage / Broyage

« Collecte des échantillons




Résultats & discussion [ Conclusion

Laboratoire des éléments traces - CBAPS
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Validation de Ia technique de dosage du Cu

par ICP-OES
Moyenne (pg/L) 38.06 155.72 0.04 0.04
Ecart type 0.75 6.31 0.08 0.08
CV (%) 2 4.05
LD / LQ (ug/L) 1 0.27 | 0.83

Validation: CV < 10%
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Les teneurs en Cu de I'eau et des aliments marocains

1- Eau potable

Barrage Moulay Youssef <0.27
Barrage Sidi Driss <0.27
Puit N'Fis 0.37

Puit Ourika <0.27
Puit Aguedal <0.27
Puit Menara <0.27
Puit Saada <0.27
Eau de robinet domicile n°1 (1¢*¢ ouverture) <0.27
Eau de robinet domicile n°2 (aprées 30s d'ouverture) <0.27
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2- Léqumes frais et léegumes secs

[Cu}s(mg/ 100g)

4,5 -
4 -
3,5 -

3 - A éviter
2,5 -

2
1,5 -

1

0’5 %:I
O -

[ ] Avec

I I I I I modération
@ .
&
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Comparaison des teneurs en Cu (mg/100g) dans les
legumes avec d’autres études

Echantillon Notre étude Afssa USDA Food | McCance and

France Data Central Widdowson's

Etats-Unis | Royaume-Uni
Soja 4.54 0.83 1.10 1.55
Pois chiche 2.25 0.61 0.40 0.95
Courgette 1.97 0.05 0.10 0.02
Lentilles 1.87 0.53 0.40 1.02
Féve 1.43 - 0.30 0.32
Céleri 1.33 0.03 1.40 0.01
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3- Fruits frais et fruits secs

[Cu] (mg/100g)
3

A éviter

2,5

2

1,5

1 -

0,5

Avec
modération
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Comparaison des teneurs en Cu (mg/100g) dans les
fruits avec d’autres etudes

Echantillon Notre étude Afssa USDA Food | McCance and

France Data Central Widdowson's

Etats-Unis | Royaume-Uni
Graines de tournesol 2.58 1.80 1.80 2.27
Noix de cajou 2.52 2.20 2.20 2.04
Amande 1.56 1.00 1.10 1.00
NoiX 1.45 1.60 1.60 1.34
Pistache 1.04 1.30 1.30 0.83
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4- Cereales

[Cu] (mg/100g)

9
8 _
7 _
6 _
5 _
4 _
3 . A éviter
2 _
. Avec

J modération
O 1 I I I I I I I I

Semoule Graines de lin Graines de Riz Blé Orge Millet Farine Mais
sésame
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Comparaison des teneurs en Cu (mg/100g) dans les
céereéales avec d’autres études

Echantillon Notre étude Afssa USDA Food | McCance and
France Data Central Widdowson's
Etats-Unis | Royaume-Uni
Semoule 8.40 0.19 - -
Graines de lin 1.68 - 1.20 -

Graines de sésame 1.35 2.50 2.50 1.46
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5- Epices

[Cu] (mg/100g)

4,5
4
3,5 -
3 - A éviter
2,5 -
2 _
1,5 -
. Avec
J I I I modération
0,5 -
O 1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
& ' -5 B\ (2 . X N .
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Comparaison des teneurs en Cu (mg/100g) dans les
épices avec d’autres etudes

Echantillon Notre étude Afssa USDA Food | McCance and

France Data Central Widdowson's

Etats-Unis | Royaume-Uni
Cardamome 3.96 0.38 0.40 -
Safran 3.64 0.33 0.30 -
Safran ordinaire 2.91 - - -
Maniguette 2.49 - - _
Fenugrec 1.95 - 1.10 -
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6- Plantes aromatiques

[Cu] (mg/100g)

6
5
4
3 A éviter
2
Avec
1 —
I modération
0 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
Lol "o » 2 ) N 4 O Q Q 2 Q 4 4 Q Q
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Comparaison des teneurs en Cu (mg/100g) dans les
plantes aromatiques avec d’autres études

Echantillon Notre étude Afssa USDA Food | McCance and
France Data Central Widdowson's
Etats-Unis | Royaume-Uni
Laurier 5.13 0.42 0.40 -
Anis 2.00 0.91 0.90 -
Thym 0.98 0.86 0.60 0.86
Menthe simple 0.86 1.50 1.50 -
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La semoule, le soja, le safran et |la
cardamome sont des aliments tres riches
en cuivre

NS

Il nécessaire de compléter cette table
alimentaire avec d’autres aliments:
viandes (abats), fruits de mer, chocolat...

NS

Il est important d'établir une table
alimentaire propre pour chaque pays ou
région.

NS




Le spectre de
mutations identifié
dans notre étude
devra étre
compléter pour \
aider le conseil
génétique

Prévalence élevée
(consanguinité) +
Taux de mortalité
élevé (diagnostic,
traitement)

Il est nécessaire
d'établir un régime
alimentaire adapté
a chaque
population

Conclusion Geneérale




Forces et limites de Pétude

Forces

/ v Notre étude est la premiére\

étude au Maghreb qui estime la
prévalence.

v' La premiere étude qui fait une
observation a I'échelle nationale et
qui traite toutes les caractéristiques
de la MW (épidémiologie, clinique,

diagnostic traitement, mortalité,

Limites

/ v" La prévalence calculée est \

approximative.

v Le nombre des patients inclus
dans I'étude génétique est faible.

v"Nous n’avons pas étudié tous les
groupes alimentaires comme les
viandes (abats), les produits de la

K génétique et nutrition). /

K mer, chocolat ... /
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Recommandations

Aux autorités sanitaires et politiques

i
‘ n Y
% ok
La nécessité de la mise sur le marché marocain La mise en place d'analyses génétiques

de la D-Pénicillamine et de la Trientine. dans les hépitaux publics.
o |
<

% Ceruloplasmin Test

® " Normal range : 14-40 mg/dL or
0.93-2.65 umol/L

L4

J’ )
-5 )
S\ T
et
A
- R
J -

|

Rendre plus disponible le bilan cuprique au Former des équipes spécialisées dans les
niveau des hopitaux publics. transplantations d'organe (foie...)




Au personnel socio-sanitaire

chronique chez un enfant de plus de 5 ans.

de conseils alimen

\
Penser a la MW devant tout trouble

neurologique non spécifique : troubles de
la marche et de L'écriture, tremblements...

L'élaboration de guides thér
brochures informatives pour les patients.

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

La nécessité d'établir des tables completes

taires.

apeutigues ou de
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Consulter dans les structures sanitaires
devant toute symptomatologie trainante
(ictere, tremblement, troubles de la marche
ou de la parole ...).

La nécessité de suivre un régime
alimentaire pauvre en cuivre.

La nécessité de faire un dépistage familial
en cas de diagnostic de la MW chez un
membre de la famille. I'avis du médecin traitant.

Ne pas arréter le traitement sans prendre
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RCP Franco-marocaines pour discuter les
dossiers des patients marocains

Organisation des réunions entre patients et
avec des médecins traitants
Traduction en arabe de guide thérapeutique

PNDS et des brochures de CRMR

Création d’une association des patients
atteints de la MW

Contacter des laboratoires pour le
traitement
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