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ABREVIATIONS 
 
 
 
 
MW  Maladie de Wilson  
 
UWDRS Échelle d’évaluation unifiée de la maladie de Wilson  
 
IRM  Imagerie par résonance magnétique 
 
DWI  Imagerie pondérée en diffusion 
 
B1000  Valeur de b de 1000 s/mm² 
 
ADC   Coefficient de diffusion apparent  
 
FLAIR  Récupération d'inversion atténuée par fluide  
 
PACS  Système de communication et d’archivage d’images  
 
REC  Cuivre échangeable relatif 
 
PRES  Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
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I. INTRODUCTION 
 

A. Généralités : 
 

La Maladie de Wilson (MW) ou « dégénérescence hépato-lenticulaire » est une 
pathologie métabolique de surcharge liée à une accumulation anormale du cuivre dans 
l’organisme. Elle est liée à une mutation génétique entrainant un défaut d’excrétion biliaire du 
cuivre. En l’absence de traitement il existe une accumulation toxique du cuivre dans les tissus, 
essentiellement dans le foie et le système nerveux central, qui entraine des lésions histologiques 
parfois irréversibles.  
 
 

B. Historique :  
 
1ère partie : Comprendre la clinique et établir un cadre nosologique  
 

1860 : De nombreux auteurs attribuent à Friedrich Theodor von Frerichs la première 
description de la maladie dans le « traité des maladies du foie » en 1860. Il rapporte le cas d’un 
patient de 9 ans ayant développé des troubles neurologiques (troubles de la parole, mouvements 
anormaux, tremblements…) avant de décéder à l’âge de 10 ans. L’autopsie a retrouvé des 
anomalies hépatiques compatibles avec une cirrhose. (1,2) 

 
1883 : Westphall rapporte 2 cas de patients avec des troubles neurologiques similaires 

à ceux retrouvés dans la “sclérose multiple“ mais dont l’aspect anatomopathologique lors de 
l’autopsie est différent. Il l’appelle alors « pseudo-sclérose ».  
Plus tard (1890), Strumpell, retrouvera une cirrhose chez 3 autres patients atteints de « pseudo-
sclérose ». (3) 
 

1888 : William Gowers décrit le cas d’un enfant de 10 ans et de sa sœur qui présentent 
tous les deux des mouvements anormaux similaires. Il suggère le terme de « tetanoide chorea ». 
Il évoque quelques années plus tard dans son ouvrage « On tetanoide chorea and its association 
with cirrhosis » le lien des troubles neurologiques avec la cirrhose. Il décrit aussi de façon plus 
précise les troubles neurologiques et notamment la dystonie. (1) 
 

1890 : Joseph Ormerod, décrit chez un enfant de 10 ans, une atteinte neurologique avec 
“mouvements anormaux du bras“, “crampes des mains“, “troubles de la parole“ et des 
“anomalies de l’expression faciale“ compatibles avec un ‘risus sardonicus’. Après une 
progression rapide de la maladie, le décès du patient a lieu 1 an plus tard. L’autopsie a retrouvé, 
en plus d’une cirrhose, un “ramollissement inflammatoire“ des noyaux lenticulaires et une 
nécrose de leur partie externe (putamen). (1,4) 
 

1902 : Kayser décrit la présence d’un anneau “brun-verdâtre“ de la cornée d’un patient 
de 23 ans que l’on pense atteint de “sclérose multiple“. 
 

1903 : Fleischer décrit la présence du même anneau pigmenté chez deux patients, l’un 
atteint de “sclérose multiple“ et l’autre de “pseudo-sclérose“.  
 

1911 : Le nom attribué aujourd’hui à cette maladie dérive du travail de thèse de Samuel 
Alexander Kinnier Wilson. Il a décrit sur plus de 200 pages ses observations cliniques auprès 



 3 

de 12 patients (4 patients suivis personnellement, 2 cas tirés des travaux de Gowers avec qui il 
travaillait et 6 cas similaires tirés de la littérature). (1) Elles sont publiées dans Brain en 1912. 
(5) 
Il propose alors, pour la première fois, le terme de « dégénérescence lenticulaire progressive » 
pour désigner une affection “familiale“ rare, atteignant des “sujets jeunes“ et “constamment 
mortelle“. 
Il désigne l’atteinte hépatique comme “constante“ et “primitive“ et qu’une “toxine inconnue“ 
non infectieuse d’origine hépatique serait responsable de l’atteinte neurologique. Wilson n’a 
pas observé d’atteinte de la cornée chez ses patients mais évoque les similarités cliniques avec 
la “pseudo-sclérose“. (6) 
 

1913 : Rumpel met en évidence une augmentation du cuivre dans le foie chez un patient 
atteint de “pseudo-sclérose“. (7) 

 
1920 : Spielmeyer conclura que la « maladie de Wilson » et la « pseudo-sclérose » sont 

une et même maladie. (8) 
 
 
2ème partie : Une fois la maladie identifiée, comprendre son étiopathogénie  
 

1921 : Sur une revue de la littérature de 64 patients et de 4 patients suivis 
personnellement, Hall montre le caractère héréditaire avec une transmission 
autosomique récessive. Il confirme l’hypothèse que la MW et la “pseudo-sclérose“ sont la 
même maladie qu’il regroupe sous le terme de « dégénérescence hépato-lenticulaire ».  

 
1929, 1930 et 1945 : Respectivement Vogt, Haurowitz et Glazebrook démontrent une 

accumulation de cuivre dans le foie et dans les noyaux gris centraux chez des patients atteints 
de MW. Quelques temps après, Mendelbrote montre une augmentation de l’excrétion urinaire 
du cuivre dans la MW. (1) 

 
1948 : Cumings, avec une étude comparative, prouve définitivement l’accumulation de 

cuivre dans le foie et le cerveau dans la dégénérescence hépato-lenticulaire ou MW. (9) 
 
 
3ème partie : Après la découverte des causes de la maladie, place au traitement 
 

1951 : Le 2-3dimercaptopropanol (Dimercaprol) ou British Anti-Lewisite, est d’abord 
utilisé comme antagoniste de gaz de combat durant la deuxième guerre mondiale. Ce traitement, 
injectable intra-musculaire, a été le premier traitement chélateur du cuivre. (10) Il est peu à peu 
délaissé dans le traitement de la MW en raison des nombreux effets secondaires. 

 
1956 : Walshe propose avec succès l’introduction de la Pénicillamine (médicament 

dérivant de la Pénicilline) en tant que traitement chélateur du cuivre. Il s’agit du premier 
traitement oral de la MW. (1,11) 

 
1961 : Schouwink décrit l’influence du Sulfate de Zinc sur l’absorption intestinale du 

cuivre, avec augmentation de l’excrétion fécale du cuivre. Il a ensuite montré l’amélioration 
clinique avec un traitement par Zinc chez deux patients atteints de MW. (11,12) 

 
1969 : Devant les nombreux effets secondaires de la Pénicillamine, Dixon puis Walshe 

proposent une alternative, le Triethylene-tetramine ou Trientine. (11,13) 
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1971 : Réalisation de la première transplantation hépatique dans le cadre de la MW et 
preuve de son caractère curatif. (14,15) 
 
 
4ème partie : Meilleure compréhension de la physiopathologie et découvertes génétiques 
 

1984 : Frydman met en évidence que le gène responsable de la maladie est localisé sur 
le chromosome 13. (16) 

 
1993 : Trois équipes indépendantes (Bull, Tanzi et Yamagushi) annoncent dans Nature 

and Genetics la découverte du gène responsable de la MW localisé sur le chromosome 13q14.3 
et couvre une région d’environ 80 kb. Il est responsable de la synthèse d’une P-type ATPase de 
140 kDa permettant le transport du cuivre. (11) 

 
2009 : Czlonkowska montre des manifestations cliniques différentes chez des jumeaux 

monozygotes et donc ayant la même mutation, soulevant ainsi la présence d’autres facteurs 
influant l’évolution de la MW en plus de la génétique, notamment des facteurs épigénétiques et 
environnementaux. (17) 

 
2021 : A ce jour, plus de 900 mutations sont répertoriées dans les bases de données. (18) 

 
 
 

C. Épidémiologie :  
 

Dans le monde, d’anciennes études estiment la prévalence de la MW à environ 
3/100.000. En Europe, la prévalence de la MW est plus faible en raison du plus faible taux de 
consanguinité. Elle est estimée entre 1,2/100.000 et 2/100.000 habitants (19). 
En France, d’après une large étude réalisée par A. Poujois et al en 2013, on comptabilise 906 
patients atteints de la MW soit une prévalence de 1,5 cas pour 100.000 habitants (1,65/100.000 
chez les hommes et 1,44/100.000 chez les femmes). Une variabilité inter-régionale est observée 
avec des prévalences allant de 0/100.000 (Corse et Mayotte) à 2,85/100.000 (Lorraine). (20) En 
2020, on estimait entre 1000 et 1500 le nombre de patients atteints de MW en France. (21) 
 

Il existe une probable sous-estimation de ces chiffres du fait de la difficulté d’obtenir 
ces valeurs d’un point de vue méthodologique, d’une probable pénétrance incomplète de la 
maladie et de la difficulté diagnostique de cette pathologie notamment en raison de la variabilité 
clinico-biologique. Des études récentes ont permis d’estimer la prévalence des porteurs 
hétérozygotes à 2,5% dans la population générale et donc une prévalence de la maladie estimée 
à environ 14/100.000 habitants. (19,22,23). 

 
La majorité des études montrent que la mortalité des patients atteints de la MW est 5 à 

6% plus élevée que dans la population générale. La présence d’une atteinte hépatique ou 
neurologique avancée et la non-compliance au traitement sont les principaux facteurs qui 
affectent la survie. (24,25)  
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D. Manifestations clinico-biologiques :  
 
La MW est une pathologie systémique qui peut atteindre l’ensemble des organes. Les 

principales pathologies en lien avec les dépôts de cuivre dans les tissus sont hépatiques et 
neurologiques.  
 

1. Manifestations hépatiques :  
 
L’atteinte hépatique est toujours présente dans la MW. En effet le foie est l’organe 

central dans l’homéostasie du cuivre et participe en grande partie à l’excrétion du cuivre à l’état 
physiologique, il est le premier organe cible de cette maladie. (26) 
L’absence de transporteur ATP7B entraine une surcharge en cuivre des hépatocytes avec une 
toxicité, notamment liée aux radicaux libres, responsable de lésions tissulaires potentiellement 
irréversibles. (27) 
La capacité de stockage du cuivre dans le foie permet de ne quasiment jamais avoir de 
symptomatologie liée à la MW avant l’âge de 3 ans. Certains cas de diagnostic avant 3 ans ont 
été rapportés dans la littérature, avec le patient le plus jeune diagnostiqué à l’âge de 9 mois sur 
une élévation des aminotransférases. (28) C’est en revanche le plus souvent à partir de 5 ans 
environ que ces capacités de stockage vont être dépassées et les premières manifestations de la 
maladie pourront alors être détectées. (29) Dans une étude réalisée sur 282 patients, Taly et al 
ont montré que l’âge de début était < 10 ans dans 26%, entre 10 et 20 ans dans 54,8%, entre 20 
et 30 ans dans 5,9% et > 40 ans dans 1,4%. (30) 

 
Les premières manifestations détectables de la maladie sont généralement une 

perturbation du bilan hépatique et un aspect hyperéchogène du parenchyme hépatique à 
l’échographie. Ensuite l’évolution progressive vers l’hépatopathie chronique sera associée à des 
signes d’insuffisance hépatique (élévation des aminotransférases, ictère, troubles de 
l’hémostase…) puis aux signes d’hypertension portale (ascite, hémorragie digestive, 
encéphalopathie hépatique…). Dans la majorité des cas l’atteinte histologique sera non 
spécifique sur l’étude microscopique avec une inflammation et une stéatose dans un premier 
temps, puis des lésions de fibrose hépatique avant d’aboutir à une cirrhose macronodulaire. (27) 

 
Dans certains cas, l’évolution se fait d’emblée vers une insuffisance hépatique aigue, 

parfois vers une hépatite fulminante, avec une survenue plus fréquente chez les femmes jeunes 
(ratio femme/homme 4:1). (24) Cette atteinte aiguë peut nécessiter le recours à une 
transplantation hépatique en urgence. (31)  
 
 

2. Manifestations neurologiques :  
 

Les manifestations neurologiques ont un début insidieux chez beaucoup de patients 
atteints de MW. Les symptômes neurologiques se développent le plus souvent entre 20 et 40 
ans. Parfois ces symptômes se développent de façon plus précoce ou plus tardive : dans la 
littérature, le patient le plus jeune avec une symptomatologie neurologique avait 6 ans lors du 
diagnostic tandis que le plus âgé avait 72 ans. (32,33)  
Plus rarement le début peut être rapidement évolutif voire pseudo-vasculaire. (34,35)  
 

Les premières manifestations se caractérisent généralement par une dysarthrie parfois 
associée à de discrets troubles de la déglutition et une hypersalivation. Des tremblements, une 
maladresse inhabituelle ou des troubles du comportement peuvent compléter le tableau. (36)  
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En l’absence de traitement l’évolution se fait classiquement vers un tableau clinique 

associant : syndrome extrapyramidal par atteinte des voies nigro-striées, syndrome dystonique 
par atteinte des noyaux de la base et un syndrome ataxique par atteinte des voies cérébello-
thalamiques.  (36)   

 
Le syndrome extrapyramidal a été rapporté comme première manifestation 

neurologique dans 19-62% des MW. Une rigidité parkinsonienne à prédominance axiale, une 
altération des mouvements fins, des troubles de l’équilibre et une dysarthrie sont des 
manifestations neurologiques classiques de la maladie. (36,37) 

 
La dystonie est généralement présente chez au moins un tiers des patients avec atteinte 

neurologique, elle peut être focale ou multifocale. Elle débute le plus souvent aux extrémités 
puis en l’absence de traitement, peut se généraliser et être la source d’un important handicap. 
Les manifestations focales peuvent atteindre le visage avec un faciès caractéristique associant 
hypomimie et sourire permanent le ‘risus sardonicus’. La dystonie peut-être de fonction avec 
notamment des crampes de la main (crampe des écrivains). Le syndrome dystonique est 
fréquemment responsable de dysarthrie et d’hypersialorrhée. Des mouvements choréiques 
peuvent être associés à cette dystonie. (38) 

 
Le tremblement est le mouvement anormal le plus fréquent, probablement en lien avec 

l’atteinte des voies cérébello-thalamiques. Il peut-être de repos, d’attitude ou d’action. Le 
tremblement peut être associé à un syndrome cérébelleux. En dehors des mouvements 
choréiques, d'autres mouvements anormaux à type de ballisme ou de stéréotypies notamment 
peuvent être observés. (36,39)  

 
A ce tableau neurologique classique de la MW s’associe parfois d’autres manifestations 

neurologiques à type de myoclonies, neuropathies, syndrome des jambes sans repos, troubles 
du sommeil… Il est possible également d’observer des troubles neuropsychologiques qui 
peuvent faire errer le diagnostic car, parfois, ces troubles ne sont pas considérés comme 
pathologiques notamment chez l’adolescent (désintérêt scolaire, troubles du comportement, 
agitation…). Dans d’autres cas, ils sont attribués à une pathologie psychiatrique non organique 
(trouble bipolaire, hallucinations, tentatives de suicide…). (40,41) 

 
 

3. Autres manifestations cliniques :  
 
L’une des manifestations les plus caractéristiques de la MW est le dépôt de cuivre dans 

la membrane cornée de Descemet avec la formation d’un anneau de ‘Kayser-Fleischer’ 
périphérique généralement gris ou marron détecté à l’aide d’une lampe à fente. Les autres 
anomalies ophtalmologiques sont plus rares (cataracte en tournesol, troubles de 
l’oculomotricité…). (42) 

 
La surcharge en cuivre est ubiquitaire avec des manifestations cliniques de la MW très 

variées. Les troubles hématologiques avec notamment une anémie hémolytique peuvent être 
responsables d’épisodes d’ictères récidivants en dehors d’une décompensation hépatique. 
Les manifestations rénales sont très fréquentes et peuvent aboutir à une dégradation du débit de 
filtration glomérulaire. D’autres atteintes sont également retrouvées principalement 
ostéoarticulaires, cardiaques, endocriniennes et dermatologiques. (43–46) 
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4. Manifestations biologiques :  
 

Classiquement dans la MW il existe une baisse de la cuprémie, une baisse de la 
céruloplasminémie et une augmentation de la cuprurie. Cependant cette triade est absente chez 
3% des patients atteints de MW et présente chez 16% des patients non atteints de la MW, 
notamment des patients hétérozygotes. (47) 

  
Le développement de la détection du cuivre ultrafiltrable et échangeable avec un calcul 

du REC (cuivre échangeable relatif) a permis de faire un grand pas dans la démarche 
diagnostique avec une sensibilité et une spécificité proche de 100% lorsqu’il est supérieur à 
18,5%. (48) 
 
 

E. Physiopathologie :  
 

1. Le cuivre et son métabolisme normal :  

a) Exposition de la population : 
 
Le cuivre est un métal rare, de symbole Cu, de couleur rouge-orangée qui prend une 

couleur vert-de-gris après oxydation. Il fait partie des métaux lourds, dont l’exposition peut 
avoir des effets néfastes pour la santé.  

Le cuivre reste cependant un oligo-élément essentiel dont l’apport quotidien est 
considéré satisfaisant chez l’adulte sain entre 1,5 et 1,9 mg/j, avec une limite supérieure de 
sécurité de 5 mg/j. Tableau 1 (annexe)  
En France, l’apport moyen de cuivre de la population française est estimé à 1,94 mg/j chez les 
adultes et 0,93 mg/j chez les enfants. Chez les adultes, le contributeur majoritaire à l’apport de 
cuivre est le café́ (36 %). Chez les enfants, les contributeurs majoritaires sont les pâtes (13 %). 
(49) 

Dans une étude menée, pour la première fois, sur la population française entre 2014 et 
2016, la recherche des déterminants de l’exposition au cuivre a montré́ que le statut tabagique 
influençait les concentrations urinaires en cuivre chez les adultes : les fumeurs sont plus 
imprégnés que les non-fumeurs. Chez les enfants, la consommation plus fréquente de légumes 
issus de l’agriculture biologique est associée à une augmentation des concentrations urinaires 
en cuivre. Cette relation n’est pas retrouvée de façon significative chez l’adulte certainement 
en raison d’une plus grande diversification alimentaire. (50) 
 
 

b) Voies d’absorption et d’excrétion :  
 

La voie orale constitue la principale voie d’absorption du cuivre. Les autres voies 
d’absorption, pulmonaire et cutanée, sont anecdotiques et leurs niveaux d’absorption ne sont 
pas connus de façon précise.  
Le taux d’absorption par voie orale est très variable, de 15 à 97%, selon la forme chimique du 
cuivre, la nature de l’alimentation, le sexe, l’âge et l’interaction avec d’autres métaux, 
particulièrement le zinc… Il est absorbé essentiellement par le duodénum et l’iléon. (51,52) 
Sans traitement, il n’y pas de différence d’absorption chez les patients atteints de MW et les 
sujets sains. (53) 
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Le cuivre absorbé est transporté au foie, puis il est acheminé soit vers la circulation 
sanguine sous forme de complexe avec la céruloplasmine ou dans une moindre mesure 
l’albumine, soit rapidement excrété dans la bile (80 % du cuivre hépatique). Les principaux 
organes cibles du cuivre sont le foie, les muscles et la moelle osseuse. La céruloplasmine, aussi 
appelée ferroxidase, joue un rôle primordial également dans le métabolisme du fer. 
Il n’y a cependant pas d’accumulation de cuivre dans l’organisme chez les individus sains dans 
un contexte d’apports physiologiques. La demi-vie du cuivre dans le sang est de 13 à 33 jours. 
(50) Les autres voies mineures d’excrétion du cuivre sont l’urine, les cheveux et les 
menstruations. (54) 
 
 

c) Effets bénéfiques :  

Le cuivre est un co-facteur de nombreuses enzymes. Il est un intervenant essentiel dans 
la respiration mitochondriale (ex : cytochrome c oxydase), la synthèse de catécholamines (ex : 
dopamine-β-monooxygénase), la défense contre les radicaux libres (ex : superoxyde dismutase 
1), la transcription génétique, le bon fonctionnement du système immunitaire… (36,55)  

 Une carence en cuivre peut se traduire par une anémie, des troubles ostéoarticulaires, 
des troubles du sommeil, des infections répétées… (56) 
Cette carence est rare, elle concerne essentiellement les patients avec nutrition parentérale sans 
supplémentation, les patients souffrant de malabsorptions (chirurgie bariatrique), les patients 
atteints de la MW ayant un traitement par zinc …  
 
 

d) Toxicité du cuivre :  

 L’ingestion de boissons ou d’aliments contenant plus de 25 mg de Cu/l est associée à 
l’apparition de symptômes digestifs aigus. Pour des doses plus importantes, la toxicité du cuivre 
peut entrainer une anémie hémolytique, des dommages des tubules rénaux, une nécrose hépato-
cellulaire… Chez l’adulte, la dose létale est estimée à 10-20 g de cuivre. (57) 

L’excès de cuivre entraine une inhibition des groupes sulfhydriles de certaines enzymes, 
comme la glucose-6-phosphatase et la glutathion réductase, qui protègent contre les radicaux 
libres. Il s’agit d’une inhibition compétitive proportionnellement à la concentration 
intracellulaire du cuivre. (57)  

Le cuivre est également capable de catalyser la formation d’hydroxyle radical via les réactions 
de Fenton et d’Haber-Weiss :  
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L’excès de cuivre, aigu ou chronique, favorise donc notamment la production de radicaux libres 
responsables de lésions cellulaires au niveau de l'ADN et d'organites tels que les mitochondries 
ou les lysosomes, entrainant la mort cellulaire. (58) 

Huster et al, a montré l’effet néfaste d’une accumulation de cuivre, dans le cytoplasme 
et dans le noyau de cellules hépatocytaires chez des souris ATP7B -/-, avec nécrose et 
inflammation sur l’analyse microscopique et modifications architecturales nodulaires sur le 
plan macroscopique. (27)   

Chez le sujet normal, la concentration cuprique dans le cerveau est hétérogène. Elle est 
particulièrement importante dans les noyaux gris centraux, la substance noire et les noyaux 
dentelés. (9) Chez les sujets atteints de MW la concentration cuprique dans le cerveau est 10 à 
15 fois élevée avec une corrélation entre cette concentration et le degré d’atteinte lésionnelle en 
histopathologie. Toutefois, il n’a pas été mis en évidence de franche corrélation directe entre la 
concentration cuprique et la sévérité clinique. (59,60) L’accumulation de fer et de manganèse 
joue probablement un rôle dans la toxicité tissulaire de la MW. (61) 

 

2. Génétique et physio-pathogénie : 
 
Deux principales protéines régulent le transport du cuivre, deux ATPases : ATP7A et 

ATP7B. Ces protéines sont exprimées de façons différentes selon les tissus. Par exemple, le 
foie exprime principalement ATP7B tandis que l’entérocyte exprime surtout ATP7A. (5,32,62) 
La protéine ATP7B est un transporteur intervenant dans deux principales étapes de 
l’homéostasie cuprique. Elle permet le transport du cuivre hors du cytoplasme et son excrétion 
biliaire. Elle intervient également dans l’incorporation du cuivre à l’apocéruloplasmine : Fig. 1 
- Maladie de Wilson, F. Woimant et al (36)  
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La MW est une maladie génétique autosomale récessive liée à la mutation du gène 
ATP7B. Il est localisé dans le bras court du chromosome 13 (région 13q14), contient 20 
introns/21 exons et s’étend sur 78 826 paires de bases. Cette mutation va induire un déficit 
fonctionnel en ATP7B et donc une accumulation de cuivre sous forme libre, d’abord dans les 
hépatocytes puis une distribution dans l’ensemble de l’organisme. (32) 

 
A ce jour, plus de 900 mutations sont répertoriées selon l’Human Gene Mutation 

Database (HGMD). Un patient atteint de MW peut être homozygote pour l’une de ces mutations 
ou, plus souvent, avoir deux mutations différentes et être hétérozygote composite. La mutation 
H1069Q est la plus fréquente en Europe. (63)  

L’âge de début de la maladie et les manifestations cliniques peuvent être complétement 
différents chez des patients ayant la même mutation, même chez des jumeaux homozygotes. 
Cela implique l’intervention de divers mécanismes supplémentaires. Ces différences peuvent 
être expliquées en partie par des facteurs environnementaux (apports plus ou moins importants 
en cuivre). D’autres facteurs sont également fortement suggérés, notamment la présence de 
gènes modificateurs du phénotype de la maladie ainsi que l’implication de facteurs 
épigénétiques. (63)  

 
 
 
 

F. Traitements :  
 
 

- Régime alimentaire : 
 
Un régime pauvre en cuivre est la première mesure mise en place chez tout patient atteint 

de MW. Le café, le chocolat, les abats, les fruits secs et les crustacés doivent être évités. Le 
traitement médical est principalement représenté par les chélateurs du cuivre (D-pénicillamine 
et TETA) et le zinc.  

 
 

- Les chélateurs du cuivre :  
 

D-PENICILLAMINE :  
 

Il s’agit du traitement de référence. Ce traitement agit par deux mécanisme, la formation 
de complexes avec le cuivre ionique éliminés par voie rénale et l’induction de synthèse de 
métallothionéines (protéines fixant le cuivre) également éliminées par voie rénale.  
De nombreux effets secondaires sont rapportés avec ce traitement (digestifs, hématologiques, 
auto-immuns, dermatologiques…). 
 
 SELS DE TRIETHYLENETETRAMINE (TETA) : 
 
 Il s’agit d’un traitement de seconde intention, après contre-indication ou échec de la D-
Pénicillamine. Il nécessite une prescription initiale hospitalière par un médecin expert d’un 
centre de référence ou de compétence de la MW. Ce traitement agit principalement en tant que 
chélateur du cuivre dans le foie, puis est excrété par voie rénale. Il diminue aussi l’absorption 
du cuivre.  
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- Les sels de zinc :  
 

Ce traitement n’est généralement pas recommandé en première intention dans les formes 
symptomatiques où il est parfois utilisé en phase d’entretien en relais de la D-Pénicillamine. En 
revanche, il est souvent utilisé en première intention dans les formes pré-symptomatiques. Les 
sels de zinc bloquent l’absorption intestinale du cuivre en induisant la synthèse d’une 
métallothionéine ayant une plus grande affinité pour le cuivre que pour le zinc. Le complexe 
est ainsi éliminé dans les matières fécales.  
 
 

- Transplantation hépatique :  
 
La transplantation hépatique permet de traiter définitivement la maladie et de rétablir un 

métabolisme cuprique normal avec un foie génétiquement sain pour le gène de l’ATP7B. Le 
recours à la transplantation hépatique se fait principalement en cas d’hépatite aiguë fulminante 
ou de cirrhose décompensée. Dans de rares cas ce traitement est proposé aux formes 
neurologiques sévères ou aigues échappant au traitement médical.  

 
A ces traitements spécifiques sont souvent associés des traitements non spécifiques 

adaptés au stade de la maladie et aux symptômes du patient : les bétabloquants dans la 
prévention des complications hémorragiques liées à l’hypertension portale, les 
anticholinergiques et les injections de toxine botulinique dans le traitement des dystonies et de 
l’hypersalivation, les traitements à visée psychiatrique…  
La prise en charge de patients atteints de MW est complexe et nécessite une intervention 
médicale multidisciplinaire mais aussi paramédicale et sociale. Pour permettre l’amélioration 
de la prise en charge des patients, un Registre Français sur la Maladie de Wilson (RFMW) 
permet depuis 2006, de suivre l’histoire naturelle de la maladie et son évolution sous traitement.  

 
Dans les semaines ou mois qui suivent l’instauration du traitement médicamenteux de 

la MW, principalement les chélateurs du cuivre, il existe un risque d’aggravation de la maladie 
avec une recrudescence de la symptomatologie notamment neurologique. Les mécanismes de 
cette aggravation restent non complétement élucidés et seraient liés à une mobilisation trop 
rapide du cuivre hépatique et sa redistribution vers le système nerveux central. Cette 
aggravation concernerait environ 20% des patients et peut être limitée par une augmentation 
très progressive de la posologie des traitements spécifiques. (18,64–66) 

 
 
 
 

G. Imagerie :  

1. Anomalies de l’imagerie cérébrale :  
 
L’IRM cérébrale est toujours anormale chez les patients présentant une 

symptomatologie neurologique de la MW. (36) Les séquences T2 et FLAIR semblent être les 
plus sensibles pour détecter les anomalies cérébrales. (67)  
Les principales atteintes cérébrales de la MW retrouvées à l’IRM concernent les noyaux de la 
base et le tronc cérébral. D’autres atteintes peuvent être retrouvées : les noyaux dentelés, le 
cervelet, la substance blanche sous corticale et le cortex. En dehors des atteintes de la substance 
blanche ou du cortex et des atteintes du tronc cérébral, les lésions retrouvées sont classiquement 
bilatérales et symétriques. (68)  
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Les anomalies de signal de la MW sont typiquement en hypersignal T2 et FLAIR et en 
hyposignal T1. Un hyposignal T2* des putamens, des globes pâles et des noyaux caudés est lié 
à l’effet paramagnétique des métaux lourds, essentiellement le cuivre et le fer. (60) Il a été 
montré que ces hyposignaux sont surtout corrélés aux dépôts de fer liés à la présence de 
macrophages riches en ferritine. (61,69) Un hypersignal T1 des globes pâles est le témoin de 
dépôts de manganèse dus à un shunt porto-systémique lié à l’hépatopathie chronique de la MW. 
(61) En dehors de l’élimination des diagnostics différentiels, l’injection de gadolinium n’a que 
peu d’intérêt dans la MW. (67,70,71) 
 Les atteintes cérébrales liées à la MW sont typiquement classées en 2 catégories : Les 
« atteintes aigues » en hypersignal T2/FLAIR avec parfois un hypersignal b1000 et une 
restriction de l’ADC. Les « atteintes chroniques » sont principalement représentées par 
l’atrophie et les hyposignaux T2/T2* ainsi que ADC augmenté. Ces anomalies peuvent être 
associées et présentes chez le même patient. (69,71–73)  
 
 

a) Anomalies de signal : 
 

- Fosse postérieure :  
 
L’atteinte du tegmentum mésencéphalique est l’une des localisations les plus 

caractéristiques de la MW dans la littérature. En cas d’atteinte de la partie haute du tegmentum 
mésencéphalique, elle permet de réaliser l’aspect quasi-pathognomonique en « tête de panda 
géant » décrit pour la première fois par Hitochi et al en 1991. Il s’agit d’un hypersignal de la 
partie supérieure du tegmentum mésencéphalique avec épargne des noyaux rouges, de la pars 
reticulata de la substance noire et du colliculus supérieur en hyposignal T2 relatif. (74) Cet 
aspect a déjà été décrit pour d’autres maladies métaboliques et notamment la maladie de Leigh. 
(75) (Fig. 2) 

Une atteinte du tegmentum pontique est également classique avec généralement une 
extension vers les pédoncules cérébelleux supérieurs. Cet hypersignal T2 du tegmentum 
pontique peut former un aspect en « tête de panda miniature ». Il s’agit d’un hypersignal du 
tegmentum pontique avec épargne du faisceau longitudinal médial et du tractus tegmental 
central de chaque côté en hyposignal T2 relatif (yeux du mini panda) contrastant avec 
l’hypersignal T2 de l’abouchement de l’aqueduc de Sylvius dans le 4ème ventricule (bouche du 
mini panda). (75) Ainsi, lorsqu’il existe également une atteinte de la partie haute du tegmentum 
mésencéphalique, certains auteurs ont décrits la présence du signe du « double panda » 
également quasi-pathognomonique de la MW. (76) (Fig. 2) 
Ces signes sont très caractéristiques de la MW avec une excellente spécificité, quasi-
pathognomonique, mais présentent l’inconvénient d’une faible sensibilité, évaluée à environ 
10-12% selon les études. (68,71)  

Une autre localisation des anomalies de signal du tronc cérébral, moins fréquemment 
rapportée dans la littérature, est un hypersignal T2 situé à la jonction entre le tegmentum 
mésencéphalique et le tegmentum pontique. (32,77,78) 
Une atteinte centro-pontique en hypersignal T2 avec un aspect « myelinolyse like » est en 
revanche largement rapportée dans la littérature. (68,79) (Fig. 2) 

Un hypersignal T2 du bulbe est décrit mais reste exceptionnel. Des atteintes des noyaux 
dentelés en hypersignal T2 avec parfois un aspect pseudo-tumoral sont rapportées mais restent 
relativement rares également. En revanche il existe plus fréquemment un hyposignal T2* des 
noyaux dentelés. (47) Un hypersignal des hémisphères cérébelleux ou du vermis sont 
exceptionnels. (68,71,80)  
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- Noyaux gris centraux :  
 

o Noyaux lenticulaires et striatum :  
 
L’atteinte cérébrale la plus fréquemment rapportée dans la littérature concerne le noyau 

lenticulaire et principalement les putamens. (30,68,71) L’atteinte putaminale, présente dans 
environ 70% des cas, est caractérisée par un hypersignal T2 généralement diffus de ces noyaux 
mais plus marquée dans leur partie latérale réalisant un aspect de « putaminal rim sign » 
classiquement décrit dans l’atrophie multisystématisée de type parkinsonien mais aussi observé 
dans la MW. (80) (Fig. 3) 
L’évolution chronologique de ces atteintes se fait vers une diminution de l’hypersignal T2 au 
profit d’une atrophie parfois sévère. Il persiste le plus souvent un hypersignal T2 périphérique 
des putamens accentuant l’aspect de « putaminal rim sign ». Des cavitations liquidiennes, en 
hypersignal T2 et hyposignal FLAIR, se forment après l’évolution nécrotique de la partie 
centrale de ces noyaux. Cette évolution nécrotique est bien rapportée dans les analyses 
histologiques. (69,81) 

L’atteinte des noyaux caudés est moins fréquente que celle des putamens, mais présente 
souvent un aspect similaire en hypersignal T2, hyposignal T1 et T2*. Une évolution vers 
l’atrophie de ces noyaux est assez classique également. (68,79,82)  

Les globes pâles sont aussi un site caractéristique de la maladie, leur atteinte est 
observée dans environ 40% des cas. L’hypersignal T2 est peu décrit dans cette localisation mais 
on visualise le plus souvent un franc hyposignal T2* lié à l’accumulation de cuivre et de fer. Ils 
sont aussi fréquemment le siège d’un hypersignal T1 témoin d’un dépôt de manganèse lié au 
shunt porto-systémique. (61,69) (Fig. 3) 
 
 

o Thalamus :  
 

L’atteinte des noyaux thalamiques est relativement moins fréquente que celle des autres 
noyaux de base, elle est décrite dans environ 25% des cas. Il s’agit le plus souvent d’un 
hypersignal T2 de la partie latérale des thalamus, mais toutes les régions thalamiques peuvent 
être touchées. (30,68,80) (Fig. 3) 



 14 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Substance blanche et cortex :  
 

L’atteinte de la substance blanche ou du cortex est relativement rare, avec une 
prévalence très variable dans la littérature pouvant aller jusqu’à 25% dans certaines études. Elle 
est principalement décrite dans les lobes frontaux avec une présentation asymétrique, voire le 
plus souvent, unilatérale. Certains auteurs rapportent des cas avec une atteinte très étendue et 
parfois une évolution liquidienne séquellaire réalisant un aspect similaire à la 
leucoencéphalopathie diffuse. Cette atteinte de la substance blanche est probablement d’origine 
mixte, liée aux dépôts de cuivre dans le cerveau d’une part et à l’encéphalopathie hépatique 
d’autre part. (83–86) 

Le cortex est une atteinte rare de la MW avec une prévalence variable selon les études : 
26,5% (Saatci et al.), 9% (Sinha et al.) et 5,9% (Zhong et al.). Elle est également caractérisée 
par une atteinte classiquement asymétrique prédominant dans les lobes frontaux. (68,71,82) 
Elle est associée à un pronostic neurologique plus sévère. (36) (Fig. 4) 

L’atteinte du corps calleux présente une prévalence de 23% dans une étude française de 
2011, touchant principalement le genou et le splénium. (87,88) 
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b) Imagerie de diffusion :  
 

Des hypersignaux b1000 sont également rapportés dans l’imagerie cérébrale de la MW. 
Ces hypersignaux sont principalement situés dans les noyaux gris centraux et le tronc cérébral. 
Certains auteurs rapportent plusieurs patterns d’anomalies de signal sur les séquences de 
diffusion : un hypersignal b1000 avec ou sans restriction de l’ADC d’une part, un signal b1000 
normal ou bas avec un ADC augmenté d’autre part. Ces patterns peuvent être associés chez un 
même patient témoignant probablement d’un âge différent des lésions et du caractère chronique 
de la toxicité cuprique sur le tissu cérébral. (89) Les principales hypothèses émises pour 
expliquer ces anomalies sur les séquences de diffusion sont un processus inflammatoire et une 
vasculopathie avec ischémie chronique, responsables d’un œdème cytotoxique et de la 
restriction de la diffusion. (73,90–92) Ensuite, des modifications histopathologiques liées à la 
démyélinisation et la nécrose de certaines parties du système nerveux central responsables 
d’une augmentation de la mobilité de l’eau et donc d’une augmentation de l’ADC. (73,93–95) 

 
 

c) Atrophie :  
 
L’atrophie cérébrale dans la MW est largement rapportée dans la littérature, 

classiquement évaluée par analyse visuelle et décrite comme étant le plus souvent diffuse. 
(36,82) De nombreuses études volumétriques ont également mis en évidence une diminution 
significative du volume cérébral chez les patients atteints de MW principalement dans les 
régions corticales, les noyaux gris centraux et le tronc cérébral. (96,97) Elle est plus fréquente 
chez les patients ayant eu une forme d’expression neurologique initiale. (46,79) L’atrophie 
cérébrale est un marqueur de sévérité clinique neurologique de la MW, avec une corrélation 
inverse entre le volume cérébral et l’UWDRS (annexe). (98)  
 
 

2. Quels sont les défis de l’imagerie dans la maladie de Wilson ?  
 

Un peu plus de 100 ans après la large description de la pathologie par Wilson, de très 
importants progrès ont été réalisés dans la compréhension de la physiopathologie, des 
mécanismes génétiques, du diagnostic et du suivi des patients atteints de la MW. D’importants 
progrès radiologiques ont également été réalisés permettant une meilleure caractérisation des 
atteintes de la maladie. (69,79,98–100)  

Le recours à l’imagerie cérébrale, et particulièrement à l’IRM, dans la MW présente 
effectivement un intérêt majeur pour orienter le diagnostic, éliminer les diagnostics 
différentiels, évaluer les atteintes cérébrales liées à la maladie et participer à l’évaluation du 
pronostic de la maladie et au suivi des patients. L’étude morphologique des atteintes liées à la 
MW est maintenant bien connue avec des anomalies de signal, en hypersignal T2 et FLAIR et 
hyposignal T1, principalement des noyaux lenticulaires, du striatum et du tronc cérébral ainsi 
qu’une atrophie cérébrale diffuse. (68,96,101–103) Cependant, peu d’études ont analysé ces 
anomalies de signal dans des populations européennes et plus particulièrement françaises. Une 
variabilité des mutations recensées dans les diverses populations, des différences de régimes 
alimentaires et en particulier des apports en cuivre, une inégalité d’accès au dépistage et aux 
traitements… nous font supposer que les anomalies décrites dans d’autres populations atteintes 
de MW ne sont pas forcément applicables aux nôtres.  
 Les études histopathologiques montrent que la surcharge en cuivre est corrélée aux 
dommages tissulaires dans le cerveau et montrent également des affinités différentes de la 
surcharge cuprique selon les régions cérébrales, siégeant principalement dans les putamens. 
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(59) La toxicité du cuivre, essentiellement sur la mitochondrie et le noyau cellulaire, va induire 
des dommages irréversibles par toxicité directe sur les cellules (stress oxydatif, dommages sur 
l’ADN, induction de l’apoptose…), atteinte microvasculaire, altération de la barrière hémato-
encéphalique… Une part inflammatoire liée notamment au recrutement de macrophages est 
également impliquée dans le mécanisme lésionnel. Les changements histologiques incluent une 
astrogliose avec prolifération d’astrocytes modifiés (Cellules d’Alzheimer type I-II, Cellules 
d’Opalsky), une démyélinisation, une dégénérescence spongiforme et une nécrose pouvant être 
responsable de cavitations séquellaires. (69,104,105) 

La richesse des différents mécanismes lésionnels impliqués dans la MW nécessite, en 
plus de l’analyse morphologique, une étude de l’architecture tissulaire cérébrale.  

L’imagerie de diffusion est une technique simple permettant une traduction des 
mouvements des protons de l’eau dans les tissus biologiques, elle est ainsi un témoin de la 
microstructure tissulaire environnante. (106) Cependant, à notre connaissance, très peu d’études 
ont évalué l’intérêt de l’imagerie de diffusion dans la MW et ses implications cliniques. 
Kishibayashi et al (89) ont décrit la présence d’un hypersignal diffusion chez 4 patients atteints 
de MW, sans analyser la corrélation clinique de ces hypersignaux. Sener et al (73,107) puis 
Pulai et al (108) ont également décrits l’évolution chronologique des anomalies de signal en 
diffusion. Une seule étude, réalisée par Favrole et al (90) s’est intéressée aux modifications de 
l’imagerie de diffusion dans la MW et ses corrélation cliniques. Cette étude n’avait toutefois 
pas pour objectif principal l’analyse du signal en b1000 mais plutôt la corrélation entre l’ADC 
et le Rankin score. Le score de suivi et d’évaluation clinique de la MW communément admis 
aujourd’hui est l’UWDRS. (109,110)  

 
L’objectif principal de notre étude sera de décrire les caractéristiques du signal en 

imagerie de diffusion et d’en évaluer les corrélations cliniques. Les objectifs secondaires seront 
de décrire les anomalies de signal sur les séquences morphologiques et étudier leur évolution 
dans le temps.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 17 

II. MATERIEL ET METHODE  
 

A. Population : 
 

Nous avons inclus de façon rétrospective l’ensemble des patients suivis pour une 
Maladie de Wilson au CHU de Toulouse à la date du 23/07/2020 et disposant d’au moins une 
IRM cérébrale accessible sur notre PACS.  
Nous avons ensuite effectué une recherche sur le thésaurus d’Xplore (logiciel regroupant 
l’ensemble des comptes rendus d’imagerie du CHU de Toulouse) sur les 22 dernières années 
(01/01/2000 jusqu’au 01/03/2022) afin d’inclure d’éventuels patients supplémentaires.   

L’ensemble des patients atteints de la MW a été diagnostiqué sur un faisceau 
d’arguments intégrant la clinique, la biologie, l’imagerie et la génétique. 

 
29 patients répondaient aux critères d’inclusion. Une patiente a été exclue en raison des 

importantes comorbidités neurologiques et de l’incertitude sur la part de la symptomatologie 
liée à la Maladie de Wilson (MW). Au total 28 patients ont été inclus dans notre étude.  
 
 

B. Caractéristiques IRM :  
 

Les images IRM ont été obtenues sur des machines 1.5 Tesla pour 8/28 patients et 3 
Tesla pour 20/28 patients, entre le 06/05/2009 et le 18/01/2022. L’analyse de l’ensemble des 
IRM a été réalisée en aveugle du contexte clinique et biologique des patients.  

L’ensemble de ces examens comprenait des séquences axiales FLAIR, T2 et T1 
indispensables pour l’analyse morphologique des anomalies liées à la MW. 26/28 patients 
disposaient de séquences T2*. 23/28 patients disposaient de séquences de diffusion.  
 

1. Anomalies morphologiques :  
 

Pour chaque patient, nous avons étudié les anomalies morphologiques sur la plus 
ancienne et la plus récente IRM disponibles sur le PACS et disposant des séquences nécessaires 
à notre analyse.  
Nous avons considéré l’IRM la plus ancienne comme « IRM initiale ». L’analyse des IRM a 
été réalisée visuellement par un observateur, interne de radiologie. En cas de doute, une 
deuxième lecture a été réalisée par un neuroradiologue expérimenté.  
Pour évaluer la sévérité de l’atteinte cérébrale liée à la MW, nous avons utilisé un score décrit 
par Dusek et al en 2020. (111) Ce score nous semble être le moyen le plus performant à ce jour 
pour évaluer les anomalies de signal sur l’IRM cérébrale.  
 

A l’instar de l’étude réalisée par Dusek et al, (111) le score de sévérité sur l’IRM a été 
établi selon la même méthode et consiste en une somme de deux sous-scores : score IRM de 
« toxicité aiguë » et score IRM de « dommages chronique ». Le score IRM total pouvant aller 
de 0 à 25 points. 

- Score de toxicité aiguë (Fig. 5) : Somme des hypersignaux T2/FLAIR dans 6 régions 
d’intérêt; putamen, noyau caudé, thalamus, mésencéphale, pont et autres localisations. Ces 
hypersignaux ont été classés visuellement en 3 catégories (absent = 0 ; modéré = 1 ; sévère = 
2). Les hypersignaux liquidiens (cavitations, espaces périvasculaires) n’ont pas été pris en 
compte. En cas d’asymétrie, nous avons retenu le côté le plus sévère.  
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- Score de dommages chronique (Fig. 6 et 7) : Somme de deux sous-scores, l’un 
évaluant l’atrophie sur les séquences T1 et l’autre les hyposignaux sur les séquences T2 et T2*.  

- Atrophie : évaluée sur 4 régions d’intérêt; cortex, noyaux gris centraux, tronc 
cérébral et cervelet.  

o Cortex et cervelet : évaluation visuelle de l’atrophie en 3 catégories selon le 
GCA score  (112) (GCA 0 ou 1 = 0 ; GCA 2 = 1 ; GCA 3 = 2). 

o Noyaux gris centraux : mesure du diamètre transversal du troisième 
ventricule (≤ 6 mm = 0 ; > 6 mm et < 10 mm = 1 ; ≥ 10 mm = 2). 

o Tronc cérébral : mesure du diamètre antéro-postérieur du mésencéphale (≥ 
18 mm = 0 ; < 18 mm et > 14 mm = 1 ; ≤ 14 mm = 2). 

- Hyposignaux T2 : évaluées sur 5 régions d’intérêt; globe pâle, putamen, noyau 
caudé, thalamus et noyau dentelé. Ces hyposignaux ont été classés visuellement en 
2 catégories (absent = 0 ; présent = 1).  
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2. Imagerie de diffusion :  
 
23/28 patients avaient des séquences de diffusion lors de l’IRM initiale, indispensables 

pour l’analyse de notre critère de jugement principal. Pour réaliser cette analyse nous avons 
séparé la cohorte de 23 patients en deux groupes en fonction de la présence ou non d’un 
hypersignal b1000 sur les séquences de diffusion : « DWI + » et « DWI – ».  

Un patient était affecté au groupe « DWI + » s’il existait un hypersignal b1000 sur une 
des localisations cérébrales classiques de la MW. 8 patients ont été affectés à ce groupe. 1 
patient du groupe « DWI + » a été exclu de l’analyse principale car nous ne disposions pas du 
score UWDRS.  

Un patient était affecté au groupe « DWI – » s’il n’existait pas d’hypersignal b1000. 15 
patients ont été affectés à ce groupe.  

 
La mesure des valeurs ADC correspondant aux localisations en hypersignal b1000 a été 

réalisée à l’aide du positionnement d’une région d’intérêt (ROI) circulaire d’au moins 10 mm² 
sur la cartographie ADC. Une restriction ADC était jugée présente si la valeur ADC était 
inférieure à 650 mm²/s. 
 

Une mesure systématique des valeurs d’ADC chez l’ensemble des patients, sans tenir 
compte du signal b1000, a également été réalisée. Ces mesures concernaient les putamens, les 
noyaux caudés, les noyaux thalamiques et le mésencéphale. Elles ont été obtenues en 
définissant manuellement une ROI circulaire ou elliptique, de même surface pour chaque 
patient, allant de 25 mm² pour les noyaux caudés (surface minimale) à 65 mm² pour le 
mésencéphale (surface maximale). Le positionnement des ROI a été guidé par les séquences 
morphologique pour repérer de manière reproductive les différentes régions. (Fig. 8) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 21 

3. Score IRM intégrant la diffusion :  
 

Nous avons établi un nouveau score IRM total modifié en intégrant l’imagerie de 
diffusion au score IRM total classique. (Fig. 9 - 10) Pour ce nouveau score, nous avons intégré 
dans le « sous-score toxicité aiguë » la somme des hypersignaux b1000 dans 6 régions 
d’intérêt : putamen, noyau caudé, thalamus, mésencéphale, pont, autres localisations. Ces 
hypersignaux ont été classés visuellement en 2 catégories (absent = 0, présent = 1). Cela nous 
a permis d’avoir un « score IRM modifié » pour les 23 patients disposant d’une imagerie de 
diffusion. Pour l’analyse de la corrélation entre le « score IRM modifié » et l’UWDRS nous 
avons exclu 1/23 patient dont nous ne disposions pas du score UWDRS au moment de l’IRM 
initiale. 
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C. Analyse statistique :  
 
La population a été décrite en termes d’effectif et de pourcentage pour les variables 

qualitatives et en termes de moyenne et d’écart-type en cas de distribution normale pour les 
variables quantitatives.  
 
IRM initiale :  

L’analyse statistique du critère de jugement principal, visant à tester la différence entre 
les groupes de patients « DWI + » et « DWI – » en termes de scores clinique (UWDRS) et IRM, 
a été réalisée en utilisant un test des rangs limites de Wilcoxon.  
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L’analyse de la corrélation entre les deux scores, UWDRS et IRM, a été réalisée à l’aide 
d’un test de Spearman.  
 
IRM la plus récente :  

L’analyse de l’évolution chronologique des groupes « DWI + » et « DWI – » entre la 
date de l’IRM initiale et la date de l’IRM la plus récente a également été réalisée avec un test 
des rangs limites de Wilcoxon.  

 
L’ensemble de ces analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel ‘R version 4.2.1 (2022-06-23 
ucrt) R Core Team 2022; Copyright (C) 2022 The R Foundation for Statistical Computing’. Le 
seuil de significativité (p) a été fixé à 0,05.  
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III. RESULTATS :  
 

A. Étude descriptive :  

1. Caractéristiques des patients : 
 

La population totale comprenait 28 patients, 13 femmes (46%) et 15 hommes (54%). La 
moyenne d’âge au diagnostic était de 19,9 ans (écart type = 10,3 ; min = 6 ans ; max = 48 ans) 
avec 10/28 patients (36%) pour lesquels le diagnostic a été fait avant 15 ans. (Fig. 11) 
 

Chez 6/28 patients l’IRM a été réalisée avant l’initiation du traitement. Parmi ces 6 
patients, 2 présentaient un hypersignal b1000 (DWI +) et 3 ne présentaient pas d’hypersignal 
b1000 (DWI –). 1 patient n’avait pas de séquence de diffusion disponible.  
14/28 patients (50%) disposaient d’au moins 2 IRM, avec un délai moyen entre l’IRM la plus 
ancienne et l’IRM la plus récente de 6,5 ans (écart-type = 3,7).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Lors du diagnostic, 14/28 patients (50%) avaient une forme d’expression hépatique de 
la MW. 8/28 patients (29%) avaient une forme d’expression neuro-psychiatrique. 6/28 patients 
(21%) ont été diagnostiqués par dépistage individuel et ne présentaient aucun symptôme imputé 
à la MW. (Fig. 12) 
Pour les patients diagnostiqués avant 15 ans, 7/10 patients avaient une forme d’expression 
hépatique, 2/10 patients avaient été diagnostiqués par dépistage individuel et 1/10 patient a eu 
une forme d’expression neurologique. (Fig. 13) 
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A la date de la réalisation de l’IRM initiale, 17/28 patients (61%) présentaient des 
symptômes neuro-psychiatriques liés à la MW. 14/17 (82%) présentaient des symptômes 
neurologiques et ils avaient tous des IRM anormales. 3/17 (18%) présentaient des symptômes 
seulement psychiatriques et avaient quant à eux des IRM normales. 

 
La population sur laquelle le critère de jugement principal a été analysé, disposant d’une 

imagerie de diffusion sur l’IRM initiale et d’un score clinique (UWDRS) sur la même période, 
comprenait 22 patients : 7 patients dans le groupe « DWI + » et 15 patients dans le groupe 
« DWI – ». Le délai moyen entre l’initiation du traitement spécifique et la réalisation de la 
première IRM était, respectivement dans les groupes « DWI + » et « DWI – », de 6,3 et 6,5 ans 
(écarts types = 15 et 11,5 ; p-value = > 0,999). (Table 1) L’âge moyen des patients lors de l’IRM 
initiale était, respectivement dans les groupes « DWI + » et « DWI – », de 25,4 ans (écart type 
= 13,8) et 30,5 ans (écart type = 13,3). Dans le groupe « DWI + », 4/7 patients avaient une 
forme d’expression hépatique, 2/7 patients avaient une forme d’expression neurologique et 1/7 
patient avait été diagnostiqué par dépistage individuel. 
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2. Anomalies de l’imagerie cérébrale : 
 

- Anomalies de signal :  
 

Les anomalies de signal liées à la MW sont typiquement en hypersignal T2 et FLAIR et 
en hyposignal T1. L’ensemble des lésions retrouvées sont bilatérales et globalement 
symétriques. Seul un patient avait une atteinte lenticulaire asymétrique.  
Les principales régions atteintes dans notre population sont le pont (13/28 patients, 46%), les 
putamens (10/28 patients, 36%) et le mésencéphale (9/28 patients, 32%). (Fig. 14) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
o Fosse postérieure :  

 

L’atteinte la plus fréquente concernait le pont, avec 13/28 patients (46%). Elle se 
caractérisait particulièrement par une atteinte du tegmentum pontique se prolongeant vers les 
pédoncules cérébelleux supérieurs chez 11/28 patients (39%). L’aspect en « tête de panda 
miniature » a été retrouvé chez 6/28 patients (21%).   
 L’atteinte du tegmentum mésencéphalique a été visualisée chez 9/28 patients (32%). 
L’aspect en « tête panda de panda géant » était visible chez 3/28 patients (11%) avec signe du 
« double panda » chez l’ensemble de ces patients. (Fig. 15 et 16) 

Un hypersignal T2 du tegmentum à la jonction ponto-mésencéphalique, a été visualisé 
chez 9/28 patients (32%). (Fig. 17) 
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 Un hypersignal T2 centro-pontique à type de « myelinolyse like » était visible chez 7/28 
patients (25%). Il était isolé, sans autre atteinte pontique, chez 2 de ces patients. (Fig. 18) 
Une atteinte des pédoncules cérébelleux moyens a été visualisée chez 2/28 patients (7%). (Fig. 
19) 
  

Un hyposignal T2* des noyaux dentelés était visible chez 5/28 patients (18%), dont un 
seul présentait également un hypersignal T2 de ces noyaux. Nous n’avons pas retrouvé d’autres 
atteintes de la fosse postérieure notamment des hémisphères cérébelleux ou du vermis. (Fig. 
20) 
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o Noyaux gris centraux : (Fig. 21 - 22) 
 

Un hypersignal FLAIR des putamens a été visualisé chez 10/28 patients (36%), avec un 
« putaminal rim sign » chez l’ensemble de ces patients.  

 
Un hypersignal T1 des globes pâles a été mis en évidence chez 10/28 patients (36%). 

Un hypersignal FLAIR des globes pâles était visible chez 3/28 patients (11%).  
Des hyposignaux T2* des globes pâles, des putamens et des noyaux caudés ont été visualisés 
chez respectivement 14/28 patients (50%), 9/28 patients (32%) et 6/28 patients (21%).  
L’atteinte des noyaux caudés en hypersignal FLAIR a été visualisée chez 7/28 patients (25%).  
 

L’atteinte des noyaux thalamiques a été mise en évidence chez 4/28 patients (14%), avec 
chez l’ensemble de ces patients une atteinte de la partie latérale des noyaux thalamiques. Un 
patient parmi les 4 avait un hypersignal de la partie postérieure des noyaux thalamiques associé 
(atteinte postéro-latérale).  
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o Substance blanche et cortex :  
 

L’atteinte du corps calleux était visible chez 2/28 patients et correspondait à un 
hypersignal FLAIR focal du splénium. Aucune atteinte évocatrice de la MW n’a été observée 
dans le cortex ou la substance blanche sous corticale.  
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- Évolution des anomalies de signal :  
 

L’analyse de l’évolution des anomalies de signal a mis en évidence une tendance à la 
diminution de l’hypersignal T2 entre l’IRM initiale et l’IRM la plus récente. Nous avons 
observé une diminution moyenne de 2,5 points du sous-score IRM « toxicité aiguë » entre les 
deux IRM (écart type = 2,51 ; min = 0 ; max = 6). Un seul patient a majoré l’hypersignal T2 
avec un sous-score IRM « toxicité aiguë » passant de 6 à 9 points.  

La diminution de l’hypersignal T2 s’est accompagnée d’une accentuation de l’atrophie. 
Nous avons observé une tendance à l’augmentation du sous-score « dommages chroniques », 
avec en moyenne + 0,75 point (écart type = 1,36 ; min = -1 ; max = 4), dont + 0,2 point sur la 
partie « hyposignal T2 » et + 0,7 point sur la partie « atrophie ».(Fig. 23-24) 
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- Atrophie cérébrale :  

 
Une atrophie a été visualisée chez 13/28 patients (46 %), avec atteinte diffuse chez 11 

de ces patients.  
L’atrophie était plus marquée chez les patients avec une forme d’expression neurologique 
initiale, 63% de ces patients (5/8 patients) avaient une atrophie cérébrale contre 36% des 
patients (5/14 patients) avec une forme d’expression hépatique initiale. (Fig. 25)  
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- Imagerie de diffusion :  
 

23/28 patients avaient des séquences de diffusion réalisées lors de l’IRM initiale.   8/23 
patients (35%) présentaient un hypersignal b1000 sur les séquences de diffusion. (Fig. 26) Cet 
hypersignal concernait principalement le pont et le mésencéphale, avec une atteinte du 
tegmentum à la jonction ponto-mésencéphalique chez 7/8 patients (88 % des patients avec 
hypersignal diffusion). 4/8 patients présentaient un hypersignal b1000 des putamens. (Fig. 27) 
L’ensemble des patients avait un hypersignal FLAIR sur les localisations des hypersignaux 
b1000 avec donc probablement une part liée à un effet T2. Une restriction sur la cartographie 
ADC a été cependant observée chez 7/8 patients. Chez 1 patient (1/8), l’hypersignal b1000 était 
de petite taille et situé dans le tegmentum pontique. Nous n’avons pas pu mesurer une valeur 
fiable de l’ADC (ROI > 10 mm²) pour ce patient.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 La valeur ADC moyenne sur l’ensemble des sites en hypersignal diffusion sur l’IRM 
initiale était de 544 mm²/s (écart type = 94). La valeur ADC moyenne sur les mêmes 
localisations réalisées sur l’IRM la plus récente était de 1059 mm²/s (écart type = 352). 
  
 Les mesures systématiques de l’ADC chez l’ensemble des patients, sur l’IRM initiale, ont 
montré des valeurs moyennes respectivement dans les putamens, les noyaux caudés, les noyaux 
thalamiques et le mésencéphale de 810 (écart type = 191) ; 752 (écart type = 79) ; 740 (écart 
type = 83) et 737 (écart type = 86) mm².s.  
La disposition des ROI est schématisée plus haut : Figure 8, II. Matériel et méthode – B. 
Caractéristiques IRM – 2. Imagerie de diffusion. 
Les mesures de l’ADC, sur les mêmes localisations, mais réalisées sur l’IRM la plus récente 
ont montré des valeurs moyennes respectivement dans les putamens, les noyaux caudés, les 
noyaux thalamiques et le mésencéphale de 992 (écart type = 354) ; 779 (écart type = 92) ; 784 
(écart type = 60) et 747 (écart type = 43) mm².s.  
 
 Il n’existait pas de différence significative sur la forme d’expression initiale de la maladie 
dans le groupe « DWI + ». 3/8 patients (38%) avaient une expression initiale neuro-
psychiatrique et 4/8 patients (50%) avaient une expression initiale hépatique. 1/8 patients (12%) 
avait été diagnostiqué via le dépistage.  

  L’évolution des hypersignaux b1000 s’est faite vers l’atténuation chez 3/8 patients sur 
des IRM réalisées en moyenne 1,3 ans après l’IRM initiale (respectivement 3 mois, 1,5 ans et 
2 ans). Les hypersignaux b1000 ont évolués vers la régression complète chez 3/8 patients sur 
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des IRM réalisées en moyenne 7 ans après l’IRM initiale (respectivement 1 an, 9 ans et 11 ans). 
Les 2 autres patients (2/8) n’avaient pas de séquences de diffusion disponibles sur les IRM 
ultérieures. La diminution du signal en b1000 s’accompagnait d’une augmentation de l’ADC. 
(Fig. 28) 
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B. Étude analytique :  
 

1. Sévérité clinique :  
 

Nous avons utilisé le ‘Unified Wilson Disease Rating Scale’ (UWDRS) pour évaluer la 
sévérité clinique des patients. UWDRS disponible en annexe. 
 Le UWDRS est composé de 3 parties (I : conscience ; II : activités quotidiennes ; III : 
examen neurologique). L’ensemble des résultats ont été similaires en utilisant l’UWDRS total 
ou le Part III du UWDRS. En effet, une très forte corrélation, avec un coefficient de R de 99%, 
a été observée entre l’UWDRS total et l’UWDRS Part III. (Fig. 29) 
  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
 

Les patients diagnostiqués avant 15 ans ont des scores UWDRS et IRM plus bas que 
ceux diagnostiqués après 15 ans (p = 0,031 et p = 0,415). L’âge du diagnostic n’était pas connu 
chez 1/28 patient. Le score UWDRS n’était pas connu chez 1/10 patient. (Fig. 30) 
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Le résultat principal de notre étude a été l’analyse du score clinique (UWDRS) selon la 
présence ou non, d’un hypersignal sur les séquences de diffusion de l’IRM initiale. Cette 
analyse a montré que les patients du groupe « DWI + » ont un score significativement plus 
élevé que les patients du groupe « DWI – », avec respectivement un UWDRS médian de 10 et 
0 points pour chaque groupe (p = 0,042). (Fig. 31) 
Nous n’avons pas pu analyser, en termes d’UWDRS, un seul patient (1/8) qui avait un 
hypersignal diffusion sur l’IRM initiale mais pour qui le score clinique au moment de cette IRM 
n’était pas disponible dans le dossier médical.  
 
 
 
 
       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. Sévérité IRM :  
 

Nous avons utilisé le score IRM total, décrit par Dusek el al (111), pour évaluer la 
sévérité IRM des 23 patients. Cette analyse montre de manière nettement significative que les 
patients du groupe « DWI + » ont un score IRM total plus élevé que ceux du groupe « DWI – 
», avec respectivement des scores IRM médians de 11,5 et 1 points (p < 0,001).  
Ces résultats sont similaires en utilisant les sous-scores IRM, toxicité aiguë et dommages 
chroniques,  qui sont plus élevés chez les patients ayant un hypersignal diffusion. Nous avons 
observé respectivement dans les groupes « DWI + » et « DWI – » des sous-scores médians de 
5,5 et 0 points pour l’évaluation de la toxicité aiguë (p < 0,001) et de 5,5 et 1 points pour 
l’évaluation des dommages chroniques (p = 0,027). (Fig. 32) 
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Nous avons mis en évidence une corrélation positive modérée, coefficient de corrélation 
R de 0.56, entre le score IRM total et l’UWDRS.  

Un nouveau score IRM total modifié a été établi chez 23 patients disposant d’une 
imagerie de diffusion et d’un UWDRS, en y intégrant la diffusion (Cf. II. Matériel et méthode 
– B. Caractéristiques IRM – 3. Score IRM intégrant la diffusion). Nous avons également 
observé une corrélation modérée, entre ce le score IRM modifié et le score clinique (UWDRS), 
coefficient de corrélation R de 0.48. (Fig. 33) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. Évolution chronologique :  
 

L’étude de l’évolution chronologique entre l’IRM initiale et l’IRM la plus récente a 
permis de mettre en évidence une tendance à l’augmentation du UWDRS de manière plus 
importante dans le groupe « DWI + » par rapport au groupe « DWI – ». Les patients du groupe 
« DWI + » ont un UWDRS plus élevé sous réserve d’une p-value > 0,05 (p = 0,074). (Fig. 34) 
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IV. DISCUSSION  
 
 
 
 

L’imagerie de diffusion permet, au travers des mouvements browniens des molécules 
d’eau, de révéler des informations sur la microstructure tissulaire de la région étudiée. Des 
protons immobiles se traduisent par un hypersignal b1000 et une restriction sur la cartographie 
ADC. Ces mouvements browniens de l’eau peuvent être limités par une augmentation du 
volume cellulaire (ischémie), une augmentation du nombre de cellules (tumeur, inflammation) 
ou une augmentation de la viscosité (abcès). Inversement des protons dont les déplacements 
sont importants, seront caractérisés par un signal b1000 normal ou bas et un ADC élevé. 
(106,113) 
Dans une étude de cas publiée en 2003, Sener et al (73) ont montré chez un patient atteint de 
MW la présence d’un hypersignal b1000 avec restriction de la diffusion évoluant chez le même 
patient, 1,5 ans plus tard, vers une régression de l’hypersignal b1000 et une augmentation de 
l’ADC. Il existe ainsi plusieurs patterns d’imagerie de diffusion chez les patients atteints de 
MW probablement en lien avec l’évolution chronologique des lésions tissulaires de la maladie. 
Des résultats similaires ont été mis en évidence sur une cohorte de 6 enfants atteints de MW 
par la même équipe. (107) 

 
Les principaux résultats de notre étude ont montré que la présence d’un hypersignal 

b1000 sur les séquences de diffusion est significativement associée à un score clinique 
(UWDRS) plus péjoratif et donc à des patients plus graves cliniquement. La recherche des 
hypersignaux diffusion a été réalisée sur les localisations classiques de la MW, les noyaux gris 
centraux et le tronc cérébral. La présence d’un hypersignal b1000 a été mise en évidence chez 
8 patients. Ces hypersignaux ont principalement été observés dans le tegmentum, à la jonction 
ponto-mésencéphalique, et dans les putamens. Une restriction de l’ADC sur les localisations en 
hypersignal b1000 a été visualisée chez 7/8 patients, probablement en lien avec des 
modifications architecturales de ces régions responsables d’une diminution des mouvements de 
l’eau. Par ailleurs une mesure de l’ADC sur l’IRM la plus récente sur chacune de ces 
localisations, initialement en hypersignal b1000, a mis en évidence l’évolution vers une 
augmentation de l’ADC en accord avec les observations de Sener et al. (73,107)   Ces 
observations sont probablement en lien avec l’évolution nécrotique et les cavitations liées à la 
toxicité du cuivre bien rapportées sur les données anatomopathologiques. La mesure de l’ADC 
chez les patients atteints de MW est particulièrement difficile en raison d’une association de 
lésions d’âges différents parfois au sein d’une même structure. Ainsi plusieurs patterns de 
diffusion semblent se dégager. D’abord, comme nous l’avons expliqué précédemment, un 
hypersignal b1000 avec restriction de l’ADC (phase aiguë) puis une normalisation du signal 
b1000 avec augmentation de l’ADC (phase tardive). De plus, une association des deux 
mécanismes peut être visualisée, elle est caractérisée par un hypersignal b1000 sans restriction 
de la diffusion. Ces observations sont probablement expliquées par les atteintes dégénératives 
chroniques préexistantes associées à de nouvelles lésions aigues de la maladie. La présence 
d’un hypersignal T2 expliquant une part de l’hypersignal b1000, lié à un effet T2, est également 
une cause de la difficulté d’interprétation de l’imagerie de diffusion dans la MW.  

Plusieurs hypothèses sont émises pour expliquer la diminution initiale de l’ADC. 
D’abord, la présence d’un processus inflammatoire qui précède les lésions dégénératives. Wu 
et al (114) ont montré récemment l’augmentation des facteurs pro-inflammatoires chez les 
patients atteints de MW. (115) De plus, il existe une dysfonction mitochondriale induite par la 
toxicité du cuivre et des radicaux libres sur la déshydrogénase mitochondriale. (73,89,91) 
Borchard et al ont montré que les mitochondries cérébrales sont particulièrement sensibles à la 
toxicité du cuivre et ont un mécanisme de défense moindre vis-à-vis des espèces réactives à 
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l’oxygène. (116) Les raisons pour lesquelles certains patients atteints de MW présentent un 
hypersignal diffusion et d’autres patients n’en présentent pas, ne sont pas clairement identifiées. 
Des mutations génétiques différentes, des aggravations après l’introduction du traitement, une 
mauvaise observance(…) peuvent être des pistes éventuelles pour expliquer ces différences. Il 
n’y avait pas, dans notre population, de différence significative entre les deux groupes en termes 
de délais entre l’initiation du traitement et la réalisation de l’IRM initiale. La forme 
d’expression de la maladie ne semble pas influencer la présence ou non d’un hypersignal b1000, 
le groupe « DWI + » était constitué de patients avec des formes d’expression de la maladie 
hépatique (4/7), neurologique (2/7) et par dépistage (1/7). Sur une large étude réalisée sur 78 
patients atteints de MW avant toute initiation de traitement spécifique, Pulai et al (108) ont 
montré une corrélation inverse entre la présence d’une restriction de l’ADC et la durée 
d’évolution de la maladie. Ces résultats sont en accord avec l’hypothèse que la diffusion peut 
être le témoin des stades histopathologiques de la maladie, avec une restriction de la diffusion 
liée aux lésions récentes et une augmentation de l’ADC en rapport avec des lésions chroniques. 
Cependant dans notre population, il n’y avait pas de différence entre les groupes « DWI + » et 
« DWI – » en termes de délais entre l’initiation du traitement et la réalisation de la première 
IRM. Ces résultats suggèrent un mécanisme plus complexe responsable de la restriction de la 
diffusion en plus de la durée d’évolution de la maladie.   

Dans l’étude réalisée en 2006 par Favrole et al (90) sur 18 patients atteints de MW, il a 
été montré la présence d’un hypersignal b1000 chez 11 patients. Ces anomalies étaient, comme 
dans notre population, principalement situées dans le pont et le mésencéphale. Les auteurs ont 
mis en évidence une corrélation significative entre l’augmentation de l’ADC moyen et la 
sévérité clinique des patients. Leurs observations peuvent être expliquées par des dommages 
chroniques de la MW avec des remaniements tissulaires responsables des symptômes des 
patients. Les mesures de l’ADC semblent toutefois peu reproductibles dans la MW notamment 
en raison de la grande variabilité de ces valeurs parfois au sein d’une même structure. A l’instar 
de notre étude, ils ont également décrit la présence d’une corrélation positive entre l’hypersignal 
diffusion des putamens et la sévérité clinique en utilisant le score modifié de Rankin. Cette 
corrélation n’a toutefois pas été observée sur le mésencéphale et ne faisait pas partie de leur 
critère de jugement principal. Le Rankin score étant initialement utilisé pour estimer le degré 
de handicap, principalement après un accident vasculaire cérébral, semble avoir une approche 
moins précise des signes et symptômes neurologiques liés à la MW. (117) C’est pour cette 
raison que nous avons utilisé l’UWDRS, qui semble être aujourd’hui le score le plus adapté et 
utilisé par les neurologues pour suivre les patients atteints de MW. (118,119) Il existe par 
ailleurs une corrélation quasi-parfaite (R = 99%) entre l’UWDRS total et l’UWDRS part III 
dans notre population permettant d’avoir des résultats similaires en utilisant uniquement 
l’UWDRS part III. A notre connaissance, notre étude est la seule à avoir étudié la corrélation 
entre la présence d’un hypersignal b1000 et la sévérité clinique des patients en utilisant 
l’UWDRS. La place de la diffusion dans l’imagerie cérébrale de la MW nous semble donc 
essentielle pour l’évaluation de la sévérité de chaque patient. Elle pourra peut-être, permettre 
un suivi mieux adapté aux patients dont le pronostic neurologique est plus péjoratif. Des études 
ultérieures pourront s’intéresser à la place de l’imagerie de diffusion chez les patients victimes 
d’aggravation neurologique après l’initiation du traitement. En effet, Litwin et al (120) ont 
montré que la présence d’anomalies de signal en T2 dans les noyaux thalamiques et le tronc 
cérébral était associée à une plus grande incidence de la détérioration clinique après l’initiation 
du traitement. Dans cette étude ils n’ont cependant pas étudié l’effet du signal en diffusion.  

Nous avons également observé une excellente corrélation positive entre la présence d’un 
hypersignal b1000 et la sévérité IRM des patients en utilisant le score IRM décrit par Dusek et 
al en 2020. (111) L’utilisation de ce score avec une analyse morphologique des lésions 
cérébrales liées à la MW reste toujours primordiale pour le diagnostic de la maladie et le suivi 
des patients. L’identification sur les séquences de diffusion d’un hypersignal b1000 permet de 
distinguer les patients dont le pronostic est susceptible d’être plus péjoratif, ce qui semble être 
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un outil complémentaire dont l’utilisation est facilement applicable en routine. L’intégration de 
l’imagerie de diffusion au score IRM décrit par Dusek et al n’a pas montré de modification 
significative de la corrélation entre le score IRM et l’UWDRS. Il se pose ainsi la question 
d’utiliser le score IRM modifié pour l’évaluation des patients atteints de MW afin d’approcher 
le plus fidèlement possible la sévérité réelle des patients atteints de MW. D’autres études seront 
nécessaires pour établir la validation de ce score et confirmer sa généralisation à l’ensemble des 
patients atteints de MW.    

Dans notre série, l’évolution clinique des patients présentant un hypersignal diffusion a 
tendance à être plus péjorative même à distance de l’IRM initiale. En effet nous avons mis en 
évidence une augmentation plus importante du UWDRS dans le groupe « DWI + » dans les 
limites d’une p-value supérieure au degré de significativité préalablement établi (p = 0,074). Ce 
résultat non significatif est peut-être expliqué par la petite taille des échantillons de notre étude 
et donc un manque de puissance pour mettre en évidence une différence significative entre les 
2 groupes.  
 

Les caractéristiques de notre population semblent similaires à celles des autres études, 
en termes d’âge au diagnostic et de forme d’expression clinique initiale de la maladie 
notamment par rapport à la large étude descriptive réalisée sur 282 patients par Taly et al. (30) 
On note cependant que notre population comprend moins de patients présentant des signes 
neurologiques comparativement à la majorité des grandes études s’intéressant à l’évaluation 
des anomalies morphologiques de la MW. En effet, dans notre population seuls 14/28 patients 
étaient symptomatiques sur le plan neurologique lors de l’IRM initiale. Un taux relativement 
plus faible de patients avec des symptômes neurologiques explique probablement le fait que 
nous ayons moins d’anomalies de signal sur l’IRM cérébrale par rapport aux données de la 
littérature, avec seulement 14/28 patients ayant une IRM anormale. (67) Il n’y avait pas de 
déséquilibre sur le nombre d’hommes et de femmes dans notre population, permettant ainsi 
d’être représentatif de l’ensemble des patients atteints de MW en termes de sex-ratio. Litwin et 
al ont en effet décrit des différences d’anomalies sur l’imagerie cérébrale selon le genre, avec 
une vulnérabilité moindre des femmes à la toxicité du cuivre. (121) Dans notre étude, 10/28 
patients ont été diagnostiqués avant 15 ans. Pour ces patients nous avons observé des scores 
clinique (UWDRS) et IRM (Score total) moins élevés que ceux pour qui le diagnostic de la 
maladie a eu lieu après 15 ans (p = 0,031 et 0,415). Ces résultats sont probablement expliqués 
par la plus faible prévalence des formes neurologiques avant 15 ans et donc à une initiation du 
traitement avant l’apparition des lésions neurologiques. 
 
 Les lésions mises en évidence en IRM dans notre étude sont globalement en accord avec 
celles décrites dans la littérature avec des anomalies typiquement en hypersignal T2/FLAIR et 
hyposignal T1. (36) L’atteinte principale rapportée dans la littérature concerne le striatum et 
plus particulièrement les putamens, atteints dans 72 à 75% des cas. Dans notre population 
l’atteinte putaminale a été relativement moins visualisée, elle a été observée chez 36% des 
patients. Le principal site atteint dans notre population était le pont, et concernait 13/28 patients 
soit 46%. L’atteinte pontique est moins fréquemment rapportée dans la littérature, où elle 
concerne entre 20 et 30,9% des patients selon les études. (68,71)  
Un hypersignal T2 de la partie supérieure du tegmentum mésencéphalique avec le signe de la 
« tête du panda géant » est quasi-pathognomonique de la maladie mais présente une faible 
sensibilité. Il est observé uniquement chez 3/28 patients (11%) dans notre population. Le signe 
de la « tête du panda miniature » semble quant à lui avoir une sensibilité plus importante, il a 
été mis en évidence chez 6/28 patients (21%). 
Un autre point de discordance avec les études précédentes a été la visualisation dans notre 
population d’un hypersignal du tegmentum à la jonction ponto-mésencéphalique chez 32% des 
patients. Cette atteinte n’est que peu rapportée dans la littérature et nous semble être une 
localisation assez caractéristique de la maladie. Ce signe a été facilement distingué sur les 
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coupes sagittales et coronales T2/FLAIR avec un hypersignal localisé entre le mésencéphale et 
le pont. On peut ainsi penser que les précédentes études IRM avec des séquences 
essentiellement acquises dans le plan axial avaient manqué ce signe. 
L’atteinte des noyaux thalamiques n’a été que faiblement observée dans notre population, elle 
concerne seulement 14% des patients. Sa prévalence dans la littérature, est relativement plus 
fréquente mais reste très variable selon les séries, allant de 29 à 60%. (30,71) La prédominance 
du caractère latéral de l’hypersignal des noyaux thalamiques est quant à elle en accord avec les 
descriptions de la littérature.  
 
 Dans notre série 2 patients présentaient une atteinte du splénium du corps calleux. 
L’imputabilité à la MW n’est pas privilégiée pour l’un d’entre eux qui avait un syndrome 
d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES) concomitant à cette atteinte. Ce même patient 
avait également des plages en hypersignal FLAIR de la substance blanche postérieure, 
caractéristiques du PRES. 
Par ailleurs, aucun patient n’a présenté d’hypersignal FLAIR de la substance blanche ou du 
cortex. Dans la littérature, ces atteintes semblent plus fréquentes avec une prévalence pouvant 
aller jusqu’à 25% dans certaines séries. (68) Une toxicité directe du cuivre dans la substance 
blanche n’est probablement pas le seul mécanisme expliquant ces anomalies de la substance 
blanche, en effet l’encéphalopathie hépatique en lien avec la MW pourrait également expliquer 
ces lésions.  
 En accord avec les données de la littérature, l’atrophie cérébrale est le plus souvent 
diffuse et marquée chez certains patients très jeunes. Elle est plus fréquente chez les patients 
avec une forme d’expression neurologique de la MW. L’atrophie cérébrale est parfois visible 
dès la première IRM chez des patients nouvellement diagnostiqués pour la MW. Ces résultats 
montrent donc que l’atrophie cérébrale, liée à la toxicité cuprique, évolue probablement de 
manière asymptomatique avant les premières manifestations neurologiques de la maladie. Elle 
est en revanche un marqueur du degré d’atteinte cérébral de la maladie, en effet de nombreuses 
études ont montré une corrélation entre l’atrophie cérébrale dans la MW et la sévérité clinique 
des patients. (96–98)  
 

Les principales limites de notre étude sont d’abord la relative petite taille des 
échantillons et l’inclusion de patients asymptomatiques sur le plan neurologique diminuant 
d’autant plus la puissance de l’étude. L’inclusion de patients n’exprimant pas de signe ou 
symptôme neurologique permet en revanche à notre population d’être plus représentative des 
patients rencontrés dans la pratique courante. L’observation de résultats significatifs, avec ces 
caractéristiques de population, renforce donc les validités interne et externe de l’étude. Aussi, 
le faible effectif est principalement expliqué par la rareté de la MW, notamment en France, et 
la taille de la population reste satisfaisante en comparaison aux effectifs de la principale étude 
évaluant la corrélation clinique de l’imagerie de diffusion dans la MW menée par Favrole et al. 
en 2006 sur 18 patients, dont 13 symptomatiques sur le plan neurologique. Les autres limites 
de cette étude sont les caractères monocentrique et rétrospectif. Il sera donc nécessaire de 
confirmer ces résultats sur une population plus large avec idéalement un recrutement 
multicentrique.  
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V. CONCLUSION  
 
 
 

Notre étude a permis de décrire en IRM les anomalies cérébrales de la maladie de 
Wilson dans une population européenne, et en particulier française. La comparaison de ces 
observations aux données de la littérature montre une globale cohérence vis-à-vis des anomalies 
de signal visualisées dans les autres populations. 

De manière originale, notre étude a surtout montré une corrélation significative entre la 
présence d’un hypersignal sur la séquence de diffusion et la sévérité clinique (UWDRS) des 
patients atteints de cette maladie. L’évolution clinique des patients présentant un hypersignal 
diffusion a également tendance à être plus péjorative à long terme. Nos observations pourront 
permettre d’identifier et de proposer un suivi personnalisé aux patients susceptibles de 
développer davantage de manifestations neurologiques. Nous proposons également 
l’intégration de l’imagerie de diffusion au score IRM décrit par Dusek et al mais il serait 
nécessaire de réaliser une étude dédiée, prospective, permettant d’analyser les performances de 
ce score IRM modifié. 
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Unified Wilson’s Disease Rating Scale (UWDRS) 
 
Assessment of consciousness level (UWDRS I) 

 
1. Consciousness: 
 
0 - Normal.          o 
1 - Drowsiness.         o 
2 - Sopor.          o 
3 - Coma.          o 

 
Items reported by the patient or family (UWDRS II) 
The following items are to be assessed, by enquiry to the patient or family, without specification of the underlying 
cause, i.e., the impairment can be due to any neurological symptom such as bradykinesia, rigidity, tremor, 
dystonia, ataxia, chorea, or their combinations.  

 
2. Mobility (on level surfaces): 
 
0 - Independent.         o 
1 - Slightly abnormal (does not need help).       o 
2 - Walks with help of one person.       o 
3 - Wheelchair-dependent.         o 
4 - Immobile.          o 
 
3. Falling: 
 
0 - None.          o 
1 - Rare falling.         o  
2 - Occasionally falls, less than once per day.     o 
3 - Falls an average of once daily.       o  
4 - Falls more than once daily or is not mobile.     o 
 
4. Transfer (from bed to chair and back): 
 
0 - Independent.         o 
1 - Minor help (verbal or physical).       o 
2 - Moderate help (one people). 
3 - Major help (two people, physical), can sit.     o 
4 - Unable - no sitting balance.       o 
 
5. Salivation: 
 
0 - Normal.          o 
1 - Slight but definite excess of saliva in mouth; may have nighttime drooling. o 
2 - Moderately excessive saliva; may have minimal drooling.   o 
3 - Marked excess of saliva with some drooling.      o 
4 - Marked drooling, requires constant tissue or handkerchief.   o 
 
6. Swallowing: 
 
0 - Normal.          o 
1 - Rare choking.         o 
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2 - Occasional choking.        o 
3 - Requires soft food         o 
4 - Requires NG tube or gastrostomy feeding.     o 
 
7. Feeding (i.e., difficulty using a knife and fork): 
 
0 - Normal.          o 
1 - Slightly impaired, but no help needed.      o 
2 - Can cut most foods, although moderately impaired; some help needed. o 
3 - Food must be cut by someone, but can still feed slowly.    o 
4 - Needs to be fed or gastrostomy feeding.       o 
 
8. Dressing: 
 
0 - Normal.          o 
1 - Somewhat impaired, but no help needed.      o  
2 - Occasional assistance with buttoning, getting arms in sleeves.   o  
3 - Considerable help required, but can do some things alone.   o  
4 - Completely dependent on help.       o 
 
9. Taking a bath or a shower: 
 

 0 - Normal.          o 
 1 - Somewhat slow, but no help needed.      o 

2 - Occasional help needed.        o 
3 - Requires assistance all the time.       o 
4 - Completely dependent on help.        o 
 
10. Grooming (i.e., brushing hair, brushing teeth, and shaving): 
 
0 - Normal.          o 
1 - Somewhat slow, but no help needed.      o  
2 - Occasional assistance; difficulty brushing teeth.     o 
3 - Requires assistance all the time.       o 
4 - Completely dependent on help.       o  
 
11. Toilet use: 
 
0 - Normal.          o 
1 - Somewhat slow, but no help needed.      o 
2 - Occasional assistance.        o 
3 - Requires assistance all the time.       o 
4 - Completely dependent on help.       o  

 
Neurological examination (UWDRS III) 
Except for items 12, 18, 19, 20, 22, 23, and 27, each item refers to the severity of basically one neurological 
symptom such as bradykinesia, rigidity, tremor, dystonia, ataxia, or chorea. 

 
12. Speech: 

a)  
0 - Normal.           o 
1 - Slight dysarthria or slight loss of expression, diction and/or volume.  o 
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2 - Moderate dysarthria or monotone, slurred speech. Still understandable. o  
3 - Marked impairment, difficult to understand.     o 
4 - Unintelligible.         o 
 
If abnormal: o extrapyramidal o cerebellar o unclassified    
 
13. Facial expression: 
 
Is facial expression:  normal o   or abnormal o ? 
=> Proceed to item 14, if facial expression is normal. Continue with items 13A and B, 

if facial expression is abnormal. 
 
A  Oromandibular dystonia (if score >2, skip item 13B) 
0 - No dystonia present.        o 
1 - Slight. Occasional grimacing or other mouth movements   o 
     (e.g., jaw opened or clenched; tongue movement). 
2 - Mild. Movement present less than 50% of the time.    o 
3 - Moderate dystonic movements or contractions present most of the time. o  
4 - Severe dystonic movements or contractions present most of the time.  o 
 

b) B  Hypomimia (i.e., reduced facial expressive movements) 
0 - Normal.          o 
1 - Minimal hypomimia, could be normal „Poker Face“.    o  
2 - Slight but definitely abnormal diminution of facial expression.   o 
3 - Moderate hypomimia; lips parted some of the time.    o  
4 - Masked or fixed faces with severe or complete loss of facial expression; lips o 
      parted ¼ inch or more. 
 

14. Oculomotor function: 
 
0 - Normal.          o 
1 - Abnormal.          o 
 
15. Tremor at rest (patient should be asked to put his hands on his thighs) (RUE = 

right upper extremity, LUE = left upper extremity, RLE = right lower extremity, LLE = left 
lower extremity): 

 
  RUE    LUE    RLE   LLE 
0 - Absent o o o o 
1 - Slight and infrequently present. o o o o

  
2 - Mild in amplitude and persistent. Or moderate in amplitude, 
      but only intermittently present. o o o o. 
3 - Moderate in amplitude and present most of the time. o o o o 
4 - Marked in amplitude and present most of the time. o o o o 
 

16. Head tremor (when sitting or standing): 
 
0 - None.           o  
1 - Slight or hardly perceptible tremor. May be intermittent.   o 
2 - Moderate amplitude (< 2 cm). May be intermittent.    o  
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3 - Marked amplitude (2-4 cm). May be intermittent. 
4 - Severe amplitude (> 4 cm). May be intermittent.    o  
           o 
 
17. Rigidity (judged on passive movement of major joints with patient relaxed in sitting 

position. Cog wheeling to be ignored.) (N = neck): 
 
       N       RUE    LUE    RLE  LLE 
0 - Absent.      o o o o o 
1 - Slight or detectable only when activated  o o o o o 
      by mirror or other movements. 
2 - Mild to moderate.     o o o o o 
3 - Marked, but full range of motion    o o o o o 
      easily achieved. 
4 - Severe, range of motion achieved with  o o o o o 

      difficulty. 
 
18. Finger taps (patient taps thumb with index finger in rapid succession) (R = right, L 

= left): 
 
          R  L 
0 - Normal.         o o 
1 - Mild impairment.        o o 
2 - Moderate impairment.       o o 
3 - Severe impairment.       o o 
4 - Can not perform the task.       o o  
 
19. Rapid alternating movements of hands (pronation-supination movements of 

hands, vertically and horizontally, with as large an amplitude as possible, both hands 
simultaneously): 

 
           R L 
0 - Normal.          oo 
1 - Mild impairment.         oo 
2 - Moderate impairment.        oo 
3 - Severe impairment.        oo 
4 - Can not perform the task.        oo  

 
20. Handwriting (to be kept in patient file): 
 
0 - Normal.          o 
1 - Slightly impaired.         o 
2 - Moderately impaired; all words are legible.     o  
3 - Severely impaired; few words are legible.     o  
4 - Cannot hold a pen.         o 

 
21. Tremor in arms (patient should be asked to stay in this position for at least 30 seconds) 

 
A Postural tremor (arms outstretched to front, wrists mildly extended, fingers spread 

apart): 
          R L 
0 - None.          o o  
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1 - Slight or hardly perceptible postural tremor. May be intermittent. o o 
2 - Moderate amplitude (< 2 cm). May be intermittent.   o o  
3 - Marked amplitude (2-4 cm).      o o  
4 - Severe amplitude (> 4 cm).      o o 
 
B  Wing-beating tremor (arms elevated to the sides and flexed): 
          R L 
0 - None.          o o  
1 - Slight or hardly perceptible wing-beating tremor. May be intermittent. o o 
2 - Moderate amplitude (< 2 cm). May be intermittent.   o o  
3 - Marked amplitude (2-4 cm).      o o  
22 - Severe amplitude (> 4 cm).      o o 
 
22. Finger-to-nose-test (patient should be asked to do this once with the eyes open and 

then shut): 
          R L 
0 - Normal.          o o 
1 - Mild impairment.        o o 
2 - Moderate impairment.       o o  
3 - Severe impairment.       o o  
4 - Can not perform the task.       o o 
 
23. Leg agility (patient tap heels on the ground in rapid succession picking up entire 

leg. Amplitude should be at least three inches.): 
 
          R L 
0 - Normal.         o o 
1 - Mild impairment.        o o 
2 - Moderate impairment.       o o 
3 - Severe impairment.       o o 
4 - Can not perform the task.       o o  
 
24. Postural tremor LE (patient lying down, legs flexed at hips and knees) 
 
          R L 
0 - None.          o o  
1 - Slight or hardly perceptible tremor. May be intermittent.  o o 
2 - Moderate amplitude (< 2 cm). May be intermittent.   o o  
3 - Marked amplitude (2-4 cm).      o o  
4 - Severe amplitude (> 4 cm).      o o 
 
25. Cervical dystonia: 
 
0 - No dystonia present.        o 
1 - Slight. Occasional pulling.       o  
2 - Obvious torticollis, but mild.       o  
3 - Moderate pulling.         o 
4 - Extreme pulling.         o 
 
26. Arm and hand dystonia: 
 
          R L 
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0 - No dystonia present.       o o 
1 - Slight dystonia. Clinically insignificant.     o o 
2 - Mild. Obvious dystonia, but not disabling.    o o 
3 - Moderate. Able to grasp, with some manual function.   o o 
4 - Severe. No useful grasp.       o o 
 

27. Arising from chair (patient attempts to rise from a straight-backed chair, with arms folded 
across chest): 
 

0 - Normal.          o 
1 - Slow; or may need more than one attempt.     o 
2 - Needs arms of seat as support.       o 
3 - Tends to falls back or to loose balance and may have to try several times, o

  
      but can get up without help. 

4 - Unable to arise without help.       o  
 
28. Posture: 
 
Is posture:  normal o   or abnormal o? 
=> Proceed to item 29, if posture is normal. Continue with items 28A, B, and C, if 

posture is abnormal. 
 
A  Trunk dystonia (if score >2, skip items 28B and C) 
0 - No dystonia present.        o 
1 - Slight bending; clinically insignificant.      o 
2 - Definite bending, but not interfering with standing or walking.   o  
3 - Moderate bending; interfering with standing or walking.            o 
4 - Extreme bending of trunk preventing standing or walking.   o  
 
B  Ataxia of stance 
0 - Absent.          o 
1 - Slight (swaying only present without visual feedback).    o 
2 - Moderate (moderate swaying; still able to stand with feet together).  o 
3 - Marked (marked swaying; unable to stand with feet together).   o 
4 - Severe to most severe (unable to stand without support or bedridden).  o 
 
 
C  Parkinsonism 
0 - Normal erect.         o 
1 - Not quite erect, slightly stooped posture; could be normal for older person. o 
2 - Moderately stooped posture, definitely abnormal; can be slightly leaning o 
      to one side. 
3 - Severely stooped posture with kyphosis; can be moderately leaning to one side.o 
4 - Marked flexion with extreme abnormality of posture.      o  
 
29. Gait: 
 
Is gait:  normal o   or abnormal o? 
=> Proceed to item 30, if gait is normal. Continue with items 29A, B, and C, if gait is 

abnormal. 
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A. Leg dystonia (if score >2, skip items 29B and C) 
 R

 L 
0 - No dystonia present. o

 o 
1 - Slight dystonia, but not causing impairment;  o

 o 
     clinically insignificant. 
2 - Mild dystonia. Walks briskly and unaided. o

 o 
3 - Moderate dystonia. Severely impairs walking or requires assistance.  o

 o 
4 - Severe. Unable to stand or walk on involved leg. o

 o 
 
B  Ataxia 
0 - Absent.  

 o  
1 - Slight (ataxia only visible, when walking on tandem or without visual feedback).

 o 
2 - Moderate (ataxia only visible in normal walking; difficulties 

 o 
      when walking on tandem). 
3 - Marked (broad-based, staggering gait; unable to walk on tandem). 

 o 
4 - Severe to most severe (unable to walk without support, wheelchair-bound, 

 o 
      or bedridden). 
 
C  Parkinsonism 
0 - Normal. o 
1 - Walks slowly, may shuffle with short steps, but no festination o 
      (hastening steps) or propulsion. 
2 - Walks with difficulty, but requires little or no assistance; may have o 
       festination, short steps, or propulsion 
3 - Severe disturbance of gait, requiring assistance. o 
4 - Cannot walk at all, even with assistance. o 
 
30. Chorea (F = face; T = trunk) 
 
 F         T       RUE    LUE    RLE    LLE 
0 - Absent. o o o o o o 
1 - Slight/intermittent. o o o o o o 
2 - Mild/common or moderate/intermittent. o o o o o o 
3 - Moderate/common. o o o o o o 
4 - Marked/prolonged.   o o o o o o 
 
 
31. Jaw tremor      o yes o no? 
32. Pyramidal signs (are the knee and ankle jerks  o yes o no? 
abnormally brisk?) 
33. Sterotyped actions (gestures or verbal)   o yes o no? 
34. Involuntary crying     o yes o no? 
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RESUME EN FRANÇAIS : 
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