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Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe 

ainsi au bon fonctionnement de notre organisme. 

LE CUIVRE 

Le cuivre est un oligoélément essentiel indispensable au bon 

fonctionnement cellulaire. 
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FERROXYDASE
SUPEROXYDE 
DISMUTASE

LYSYLOXYDASE HISTAMINASETYROSINASE

La CÉRULOPLASMINE a une activité ferroxydasique et assure ainsi un rôle dans le métabolisme 

du fer en catalysant l’oxydation du fer ferreux (Fe2+) en fer ferrique (Fe3+) qui pourra ensuite se 

lier à la transferrine (protéine de transport du fer). 

Le fer, constituant de l’hème de l’hémoglobine et donc les globules rouges, est un élément 

clef dans le transport de l’oxygène.

Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe 

ainsi au bon fonctionnement de notre organisme. 

LE CUIVRE 



LYSYLOXYDASE 
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SUPEROXYDE 

DISMUTASE
CYTOCHROME 

OXYDASE
FERROXYDASEHISTAMINASE

C’est un puissant antioxydant qui lutte contre le stress oxydatif et le 

vieillissement cellulaire.

LE CUIVRE 
Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe 

ainsi au bon fonctionnement de notre organisme. 



CYTOCHROME-c 

OXYDASE 
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LYSYLOXYDASE
DOPAMINE β-

HYDROXYLASE

SUPEROXYDE 

DISMUTASE
FERROXYDASE

Elle assure la formation d’élastine, de kératine et de collagène qui sont des fibres 

protéiques essentielles à la croissance de la masse osseuse et cartilagineuse.

LE CUIVRE 
Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe 

ainsi au bon fonctionnement de notre organisme. 



7

CYTOCHROME-c 
OXYDASE

TYROSINASE
SUPEROXYDE 
DISMUTASE

DOPAMINE β-

HYDROXYLASE

C’est une enzyme essentielle à la respiration cellulaire et donc joue un rôle dans la 

synthèse d’énergie par dégradation du glucose.

LYSYLOXYDASE

LE CUIVRE 
Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe 

ainsi au bon fonctionnement de notre organisme. 
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DOPAMINE β-
HYDROXYLASE 

TYROSINASELYSYLOXYDASE HISTAMINASE
CYTOCHROME-c 

OXYDASE 

C’est une enzyme clé de la synthèse des catécholamines (neurotransmetteurs assurant la 

transmission de l’influx nerveux entre les neurones) : elle permet la conversion de la dopamine en 

noradrénaline dans le système nerveux central.

LE CUIVRE 
Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe 

ainsi au bon fonctionnement de notre organisme. 
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TYROSINASE HISTAMINASE FERROXYDASE
CYTOCHROME –c 

OXYDASE 

DOPAMINE β-

HYDROXYLASE

Elle permet la conversion de la tyrosine en DOPA qui est un précurseur de 

la mélanine (pigment naturel qui protège entre autre des rayons UV).

LE CUIVRE 
Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe 

ainsi au bon fonctionnement de notre organisme. 
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HISTAMINASE
SUPEROXYDE 

DISMUTASE
FERROXYDASE

DOPAMINE β-

HYDROXYLASE
TYROSINASE

C’est une enzyme de dégradation de l’histamine (médiateurs chimiques de la famille des 

cytokines) et donc tient un rôle important dans le système immunitaire. 

LE CUIVRE 
Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe 

ainsi au bon fonctionnement de notre organisme. 
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LE MÉTABOLISME DU CUIVRE 

25 à 50 % de ce cuivre alimentaire est absorbé par la 

muqueuse gastro-intestinale.

Le corps humain contient entre 80 et 150 mg de cuivre grâce à 

un apport alimentaire journalier allant de 2 à 4 mg.



Ensuite, le cuivre va se lier à la 

protéine de Menkès ou ATP7A 

qui va permettre son 

acheminement jusqu’au foie 

par la veine porte.

12

LE MÉTABOLISME DU CUIVRE 

C’est aussi le transporteur CTR1 qui va 

permettre le passage intracellulaire du 

cuivre dans l’hépatocyte. 

Il est absorbé par l’entérocyte 

grâce à un transporteur 

spécifique: CTR1. 
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Dans le cytoplasme de 

l’hépatocyte, il sera lié à des 

métallothionéines (petites protéines 

capables de fixer les métaux essentiels) 

ou des acides aminés pour éviter 

l’effet toxique du cuivre libre. 

Une autre protéine intervient dans 

la régulation du cuivre : la protéine 

de Wilson ou ATP7B. 

Située dans l’appareil de Golgi, elle 

incorpore le cuivre à 

l’apocéruloplasmine pour donner la 

céruloplasmine fonctionnelle. 



(Nutrixeal info, 2021)
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Le complexe cuivre-céruloplasmine

libéré dans le sang va acheminer le 

cuivre vers d’autres organes 

(cerveau, œil, rein…) : c’est la voie 

de transport principale du cuivre.

Lorsque la concentration du cuivre augmente 

dans l’hépatocyte, la protéine de transport 

ATP7B migre vers le cytoplasme pour entraîner 

l’excrétion du cuivre vers la bile pour son 

élimination fécale. 

La céruloplasmine est une grosse 

protéine de 132 kDa qui permet le 

transport du cuivre en si liant avec 6 
à 8 atomes. 



Elle est causée par la mutation du 

gène ATP7B porté par le 
chromosome 13 et qui code pour 

la protéine ATP7B intracellulaire 

transporteuse du cuivre.

LA MALADIE DE WILSON

LEXIQUE

Autosomique récessif : le gène muté est porté par un chromosome non sexuel 

(autosomique) et deux mutations sur les 2 allèles sont indispensables pour que le 

caractère génétique soit exprimé

Hétérozygote composite : les deux allèles du gène muté ont subi une mutation différente
15

Cette altération génétique est à 

l’origine d’une surcharge 

progressive en cuivre dans le 

foie, le cerveau et les reins.

C’est une maladie génétique de transmission autosomique récessive. 



LA MALADIE DE WILSON

DYSFONCTIONNEMENT DE LA PROTÉINE ATP7B 

Physiologiquement, le cuivre est excrété par le foie dans la bile pour ensuite être 
éliminé par voie fécale. 

Sans transporteur ATP7B fonctionnel, on aura : 

- un blocage de l’excrétion du cuivre qui va s’accumuler dans le foie sous forme liée 

aux métallothionéines ou libre ;

- une non incorporation du cuivre dans l’apocéruloplasmine (ce qui va se traduire par une 

diminution de la concentration de céruloplasmine sérique) ; 

- … et donc une libération de cuivre sous forme libre toxique dans la circulation.

Ainsi, le cuivre libre toxique va migrer jusqu’aux différents organes de manière 
progressive et insidieuse jusqu’aux premiers symptômes cliniques qui résultent de lésions 

dues à cet excès. 
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Distribution de la prévalence de la MW en France en 2013 (pour 100 000 habitants).

(CRMR Wilson, 2021)
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ÉPIDEMIOLOGIE

La prévalence clinique serait estimée à 1,5 cas pour 

100 000 habitants[1]. 

La maladie de Wilson est une maladie rare, 

elle se révèle habituellement entre 5 et 35 

ans[1].



Les dernières études génétiques de séquençage du

gène ATP7B par NGS (Next Generation Sequencing)

montrerait que ce chiffre serait sous estimé : la

prévalence génétique serait de 1 personne sur 7 000

en se basant sur le portage[2].

Cet écart pourrait s’expliquer par une pénétrance

incomplète du gène ou la présence d’autres gènes
impliqués à l’origine d’un phénotype atténué de la

maladie et ainsi pouvant impliqué un sous-

diagnostic.

LEXIQUE

NGS : séquençage à haut débit de plusieurs gènes en 

parallèle

Porteur sain : porteur d’un seul gène muté (il en faut 2 

pour développer la maladie)

Pénétrance : probabilité d’être atteint de la maladie 

quand on est porteur du génotype à risque 
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ÉPIDEMIOLOGIE

Ainsi, on estime à 1 personne sur 90 [3] étant hétérozygote pour la maladie 
et donc porteuse saine du gène muté. * 

* Mais disparité selon les études : exemple 1/31 pour Collet et al. 2018
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Hépatite 
aiguë

Hépatite 
chronique

Cirrhose Hépatite 
fulminante

Distribution des formes hépatiques des cas de MW.
(Mayo Clin Proc. 2003)

CLINIQUE

Manifestations hépatiques

Les formes hépatiques se révèlent autour de 12 ans [1].

Asymptomatique découverte fortuite par 

bilan biologique (élévation des transaminases)

ou imagerie de routine 

Hépatomégalie

Hépatite aigue (voire hépatite fulminante)

Hépatite chronique

Cirrhose

LEXIQUE

Transaminases : enzymes dont l’augmentation peut signer une atteinte 

hépatique

Hépatomégalie : augmentation du volume du foie

Hépatite : inflammation du foie

Cirrhose : conséquence d'une inflammation chronique causant la 

destruction des cellules hépatiques 
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CLINIQUE
Les formes hépatiques se révèlent autour de 12 ans [1].

On peut évaluer la gravité et suivre l’évolution des formes hépatiques par : 

Échographie (stéatose, 

cirrhose, hypertension portale)

Fibroscan (fibrose, risque 

d’hypertension portale)

Endoscopie gastro-duodénale 
(gastropathie ou varices œsophagiennes) 

Manifestations hépatiques
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CLINIQUE
Les formes neurologiques sont plus tardives : autour de 20 ans [1]. 

Formes non spécifiques avec un début progressif ou non : mimiques, altération de 
l’écriture, dysarthrie, hypersalivation, trouble de la marche, tremblement, maladresse 

inhabituelle.

Altération de l’écriture.
Phrase : « Les fraises que j’ai cueillies hier soir 

n’étaient pas très mûres. »

Manifestations neurologiques
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CLINIQUE

Altération de l’écriture.
Phrase : « Les fraises que j’ai cueillies hier soir 
n’étaient pas très mûres. »

Troubles du comportement (souvent banalisés qui peuvent entraîner un retard de diagnostic) : 

troubles de l’attention, syndrome dépressif, conduite addictive, psychose, hallucination, 

rarement épilepsie.

Evolution plus généralisée : dystonie, syndrome parkinsonien 

bilatéral et symétrique (ralentissement, hypertonie).

LEXIQUE

Dysarthrie : difficulté à articuler les mots de façon normale

Dystonie : trouble du tonus musculaire entraînant des contractions prolongées et involontaires

Hypertonie : exagération permanente du tonus musculaire entraînant une raideur 

Les formes neurologiques sont plus tardives : autour de 20 ans. 

Formes non spécifiques avec un début progressif ou non : 
mimiques, altération de l’écriture, dysarthrie, 

hypersalivation, trouble de la marche, tremblement, 

maladresse inhabituelle.

Manifestations neurologiques
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CLINIQUE

Distribution des formes hépatiques et neurologiques des cas de MW par âge.

(Mayo Clin Proc. 2003)

Les formes précoces se 

manifestent plus par des 

formes hépatiques. 

On attribue cela à une 

évolution progressive de la 

maladie où le premier 

organe touché est le foie. 

Mais le début peut aussi être 

brutal avec des formes 

neurologiques.
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CLINIQUE
Manifestations ophtalmiques

Anneau péri-cornéen de Kayser-Fleischer 
Présent à 95 % dans les formes neurologiques

Présent à 52 % dans les formes hépatiques

Il reflète la surcharge en cuivre dans la membrane 

de Descemet.
Toutefois, cette anneau n’est pas pathognomonique de 

la MW, il peut aussi être causé par une cholestase seule.

Cataracte en fleur de tournesol

LEXIQUE

Membrane de Descemet : fine membrane transparente et 

élastique qui recouvre la surface interne de la cornée de l’œil

Pathognomonique : signe spécifique d’une maladie 

Cholestase : diminution de la flux biliaire 
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CLINIQUE

Aménorrhée
Fausses couches à répétition 

Manifestations endocriniennes

Splénomégalie
Hématologiques : 

anémie hémolytique à Coombs négatif (due à l’action pro-oxydative du 

cuivre sur les GR)

thrombopénie isolée (due à une séquestration splénique dans le cas d’une 

splénomégalie)

Rénales : calculs rénaux, insuffisance rénale

Ostéoarticulaires : arthropathies, douleurs 

Cardiaques : troubles du rythme, cardiomyopathies, dysautonomie

Autres manifestations

LEXIQUE

Aménorrhée : absence de menstruation

Thrombopénie: baisse du taux sanguins des plaquettes 

(thrombocytes)

Test de Coombs : test permettant d’identifier le 

caractère auto-immun de l’hémolyse

Splénomégalie : augmentation du volume de la rate



DIAGNOSTIC

Le diagnostic de la maladie de Wilson est difficile, 

on parle de réel « caméléon clinique ».

Les bilans cliniques et biologiques sont à exploiter/interpréter ensemble 

pour établir un faisceau d’arguments qui oriente vers une suspicion de 

Maladie de Wilson.
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DIAGNOSTIC

Clinique

Psychologique
Imagerie

Biologie 
moléculaire

Dépistage 

familial

Biopsie

Imagerie
Bilan 

biochimique

Anneau de 

Kayser-

Fleischer

Bilan 
biologique

Cuprémie

Cuprurie
Céruloplasminémie



Homme : 220 – 400 mg/L       Enfant : 250 – 450 mg/L
Femme : 250 – 600 mg/L        Nouveau-né : 150 – 550 mg/L

Le taux de céruloplasmine dans le sang est bas ou effondré chez 93 % des 

patients. 
Il peut être normal ou abaissé pour d’autres conditions : nouveau-né, 

maladie de Menkès, acéruloplasminémie (voir diapositive « Autres maladies 

liées au cuivre »).

: < 140 mg/L*

CÉRULOPLASMINÉMIE  
Molécule de céruloplasmine

L’apocéruloplasmine (sans cuivre) est dégradée plus 

rapidement que l’holocéruloplasmine (avec cuivre) 
(t1/2 5h vs 5,5 jours)*, ce qui explique les valeurs basses 
de céruloplasmine chez les patients Wilsoniens

* Gromadzka et al. Monitoring of Copper in Wilson Disease

Diagnostics 2023, 13, 1830

WD → holocéruloplasmine↓ → activité 
ferroxydasique ↓ → accumulation 
hépatique de Fe2+ (seul Fe3+ se fixe sur la 
transferrine)



CÉRULOPLASMINÉMIE  



La céruloplasmine contenue dans 

l’échantillon sanguin à doser réagit 

spécifiquement avec un antisérum

anti-céruloplasmine humaine et la 

turbidité induite par la formation du 

complexe immun antigène-anticorps 
est mesurée par bichromatisme à 

700 nm / 340 nm (réf).

La turbidité mesurée est proportionnelle à la concentration 
de céruloplasmine contenue dans l’échantillon.

PRINCIPE DE LA 

MÉTHODE DE DOSAGE



Nouveau-né : 1,35 – 6,90 μmol/L soit 90 – 460 μg/L

Enfant : 9 – 15 μmol/L soit 600 – 1000 μg/L

Adulte : 10,9 – 23,5 μmol/L soit 700 – 1500 μg/L

La cuprémie totale comprend le cuivre sérique et le cuivre non fixé. 

Le cuivre sérique circule normalement fixé à 92 % la céruloplasmine.

: < 10 μmol/L 

ou 635 μg/L 

CUPRÉMIE TOTALE  

* Facteur de conversion μmol/L → μg/L = 0,015

La cuprémie totale est abaissée car le taux de céruloplasmine est diminuée mais 

non elle n’est pas effondrée car du cuivre est relargué sous forme libre.

Elle est faible chez le nouveau-né par immaturité hépatique : la synthèse de 
céruloplasmine est limitée, par conséquent il y a moins de cuivre circulant.  



Le cuivre est dosé en routine par 

ICP-MS (inductively coupled plasma 

mass spectrometry).

PRINCIPE DE LA 

MÉTHODE DE DOSAGE

C’est un spectromètre de masse capable de 
doser les éléments selon leur ratio masse/charge 

(m/z).



< 0,6 μmol/24h soit 40 μg/24h

Le taux de cuivre dans les urines récupérées sur 24 heures est augmenté :
c’est le reflet de la surcharge cuprique (cuivre sérique libre) qui est crucial 

pour le diagnostic. 

On retrouve constamment cette augmentation dans les formes 

neurologiques, mais la cuprurie n’est pas forcément altérée dans la maladie 

de Wilson et elle peut être normale chez l’enfant.

: < 1,6 μmol/24h 

soit 100 μg/24h 

CUPRURIE DES 24 

HEURES 

* Facteur de conversion μmol → μg = 0,015



Souvent, on dosera la cuprurie 

avant et après provocation à la

D-pénicillamine (TROVOLOL) ; c’est 

un chélateur du cuivre qui va fixer 

le cuivre ionique libre et entraîner 

son élimination urinaire. 
(voir diapositive 53)

TEST AU TROLOVOL : 

principe

La cuprurie sera très augmentée chez un patient 
wilsonien mais peu augmentée chez un patient non 

wilsonien : cela permet de démasquer les 

dérégulations cupriques dissimulées.

1/ Le patient recueille ses

urines dans une cantine en

commençant sous vessie vide

: les premières urines ne sont

pas recueillies.

2/ Il recueille ensuite ses

urines sur une deuxième

journée dans une autre

cantine. Il prend le TROVOLOL

après les premières urines, en

une dose unique de 900 mg

(en 3 gélules).

Le cuivre dans les urines sera

ensuite dosé par ICP-MS

comme pour la cuprémie.



TEST AU TROLOVOL : 

performances

Müller 2007 ; doi:10.1016/j.jhep.2007.03.011

Bonnes performances 

… sauf chez les patients asymptomatiques

Seuil 25 µmol/24  soit 1600 µg/24h

Sensitivity was better in symptomatic patients (92%, [95% CI; 74–99%]) 

than asymptomatic (46%, [95% CI; 19.2–74.9%]).



Le REC est le ratio cuivre échangeable/cuivre sérique total. 

C’est un excellent biomarqueur diagnostic de la MW lorsqu’il est supérieur à 

18,5 % avec une spécificité proche de 100 %. 
Lorsqu’il est supérieur à 15 %, on peut différencier un sujet hétérozygote sain 
d’un sujet malade. 

CUIVRE ÉCHANGEABLE 

ET CALCUL DU REC :

C’est aussi un marqueur de l’atteinte extra hépatique. 

Une valeur élevée du REC signe une atteinte plus grave et 

diffuse, notamment au niveau cérébral.

Le cuivre échangeable est la fraction non fixée à la 

céruloplasmine (132 kDa), à la différence du cuivre 

sérique total qui englobe toutes les formes de cuivre 

dont celle liée à d’autres protéines plus petites 

comme l’albumine (67 kDa).



On incube l’échantillon sanguin à doser 

avec un chélateur (l’EDTA) : celui-ci va 

capter le cuivre libre et le cuivre non fixé 

à la céruloplasmine. 
En effet, le cuivre a plus d’affinité pour 

l’EDTA que pour l’albumine et va donc se 

fixer sur l’EDTA.

PRINCIPE DE LA 

MÉTHODE DE DOSAGE

On procède à une ultrafiltration avec pour seuil

de coupure 30 kDa : les composés supérieurs à

cette taille seront retenus et le reste sera filtré.

L’ultrafiltrat contenant le cuivre échangeable

sera dosé par ICP-MS.



PRINCIPE DE LA 

MÉTHODE DE DOSAGE

On incube l’échantillon sanguin à doser 

avec un chélateur (l’EDTA) : celui-ci va 

capter le cuivre libre et le cuivre non fixé 

à la céruloplasmine. 
Pour cause, le cuivre a plus d’affinité pour 

l’EDTA que pour l’albumine et va donc 

fixer l’EDTA.
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DIAGNOSTIC

Clinique

Psychologique
Imagerie

Biologie 
moléculaire

Dépistage 

familial

Biopsie

Imagerie
Bilan 

biochimique

Anneau de 

Kayser-

Fleischer

Bilan 
biologique

Cuprémie

Cuprurie
Céruloplasminémie



On utilise la biologie moléculaire pour confirmer le diagnostic de la 

maladie de Wilson et effectuer le dépistage familial.

Pour être atteint de la maladie de Wilson il faut être homozygote :

c’est-à-dire que les deux allèles du gène doivent porter la mutation.

On recherche l’anomalie génétique du gène ATP7B en position 13q14 par

génotypage réalisé par séquençage Sanger ou NGS.
Le séquençage de l’ADN permet d’identifier l’ordre des nucléotides sur un brin.

Séquençage NGS (Next Generation Sequencing)

Séquençage de milliers de molécules d’ADN en même

temps avec une grande sensibilité pour les variations

génétiques. La séquence est comparée à une

séquence de référence. Processus très rapide.

Séquençage Sanger

Elongation du brin par des nucléotides

spécifiques marqués par un

fluorochrome et séparés par

électrophorèse. Processus long.



Mais les anomalies provoquant cette maladie génétique sont 

multiples : il existe à ce jour plus de 900 mutations répertoriées.

On exploite la génétique avec le bilan cuprique et

l’arbre généalogique.

Par ces variabilités, les tests génétiques sont

rendus compliqués et il n’est pas toujours possible de

confirmer la maladie par cette méthode.

Toutefois, la plupart des patients sont

hétérozygotes composites : c’est-à-dire que les

deux allèles portent deux mutations différentes.



La maladie de Wilson étant l’une 

des rares maladies génétiques pour 

laquelle il existe un traitement, le but 

est de dépister le plus tôt possible 

pour soigner le plus précocement. 

Les frères et sœurs du cas index ont un 

risque de 25% d’être atteint (homozygote 

ou hétérozygote composite). 

Les enfants du cas index seront dépistés 

après l’âge de 3 ans. 

Un dépistage familial plus large (oncles, 

cousins) est aussi recommandé. 
(CRMR Wilson, 2021)
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DIAGNOSTIC

Clinique

Psychologique
Imagerie

Biologie 
moléculaire

Dépistage 

familial

Biopsie

Imagerie
Bilan 

biochimique

Anneau de 

Kayser-

Fleischer

Bilan 
biologique

Cuprémie

Cuprurie
Céruloplasminémie



On peut observer une atteinte bilatérale 

et symétrique de l’encéphale résultant 

des lésions dues à l’excès de cuivre libre. 

Il est essentiel d’assurer un bilan 

neurologique chez tous les patients 

notamment par IRM cérébrale.

C’est un examen sensible pour 

détecter les anomalies même à un 

stade débutant sans signes 

neurologiques.

L’atteinte mésencéphalique se présente par un aspect 

caractéristique de « face de panda géant ». 

le striatum

Elles se localisent au niveau de structures profondes, 

principalement la substance grise, les noyaux dentelés 

et la substance noire et en particulier :

On peut aussi observer une atrophie sous-corticale 
(région sous le cortex cérébral). 

le tronc cérébral le cervelet



le striatum le tronc cérébral le cervelet
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DIAGNOSTIC

Clinique

Psychologique
Imagerie

Biologie 
moléculaire

Dépistage 

familial

Biopsie

Imagerie
Bilan 

biochimique

Anneau de 

Kayser-

Fleischer

Bilan 
biologique

Cuprémie

Cuprurie
Céruloplasminémie



Le bilan hépatique ne confirme par le diagnostic car les anomalies qu’il renseigne sont non spécifiques.

Mais il renseigne sur l’atteinte hépatique notamment grâce aux dosages de différents marqueurs, à 

l’imagerie et à la clinique. Il est donc important de le réaliser pour suivre son évolution.

Marqueurs d’une 

insuffisance hépato-

cellulaire : 

Facteur V et TP  (taux de 

prothrombine) : facteurs 

de coagulation synthétisés 

par le foie.

INR : indicateur du temps 

de coagulation.

Marqueurs d’une cholestase :

g-GT : enzyme impliquée dans le 

métabolisme des acides aminés.

Phosphatases alcalines : enzymes

clivant une liaison phosphoester, 

retrouvées dans le foie.

Bilirubine totale : pigment jaune issu, 

entre autres, de la dégradation de 

l’hémoglobine dans le foie.

Marqueurs d’une 

cytolyse :

Transaminases

ASAT / ALAT 

Ce sont des enzymes 

contenues, entre 

autres, dans le 

cytoplasme des  

hépatocytes.
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DIAGNOSTIC

Clinique

Psychologique
Imagerie

Biologie 
moléculaire

Dépistage 

familial

Biopsie

Imagerie
Bilan 

biochimique

Anneau de 

Kayser-

Fleischer

Bilan 
biologique

Cuprémie

Cuprurie
Céruloplasminémie



Le bilan biologique ne confirme par le diagnostic car les anomalies qu’il renseigne sont non spécifiques.

Mais ces anomalies peuvent être associées à des atteintes sous-jacentes évoluant à bas bruit.

Il est donc important d’en réaliser régulièrement pour le confronter aux autres bilans diagnostics, suivre 

l’évolution de la maladie et le suivi thérapeutique.

HÉMOGRAMME 
- Thrombopénie (baisse du nombre de plaquettes)

- Anémie hémolytique :

Quantification des réticulocytes : pour caractériser une anémie 

régénérative.

Haptoglobine plasmatique : diminuée car elle dégrade 

l’hémoglobine libérée par les GR hémolysés ( = détruits).

LDH (lactate déshydrogénase) : enzyme contenue dans le 

cytoplasme, son taux sanguin augmente lors d’une lyse cellulaire.

Bilirubine libre : son taux sera augmenté car l’hémoglobine libérée 

va se dissocier en hème pour ensuite synthétiser la bilirubine.

LEXIQUE

Anémie régénérative : anémie due à la 

destruction des GR, indépendamment de 

la moelle osseuse

Réticulocytes : précurseurs des globules 

rouges produits par la moelle osseuse

Cytolyse : destruction des hépatocytesValeurs usuelles, diapositive 67



OBJECTIFS DU TRAITEMENT

Traiter précocement pour éviter les 
complications liées à la maladie.

Choisir le traitement optimal en fonction 
de la forme clinique et de la tolérance. 

Administrer la dose nécessaire et adaptée
à l’atteinte et au patient.

Éduquer le patient sur la maladie et sur 
l’importance du traitement.

LES SITES D’ACTION

Inhiber l’absorption intestinale du cuivre :

Inhiber le passage du cuivre dans le sang :   

SEL DE ZINC 

Fixer le cuivre pour former un complexe 
non toxique et permettre son excrétion 

urinaire : CHÉLATEURS DE CUIVRE
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TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX

La maladie de Wilson est l’une des seules maladies génétiques 

bénéficiant d’un traitement efficace et spécifique (mais non curatif).

SEL DE ZINC
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TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX

SEL DE ZINC

Il bloque l’absorption du cuivre en 

entrant en compétition au niveau du   

récepteur de l’entérocyte.

Si le cuivre et le zinc sont en quantité 

équivalente, le cuivre inhibe l’entrée 

du zinc car il a une affinité supérieure 

au récepteur. 

Mais si la concentration du zinc est au 

minimum 10 fois plus élevée, c’est le 

zinc qui sera absorbé en dépit du 

cuivre.

Ces mécanismes vont empêcher la séquestration
hépatique du cuivre et neutraliser sa toxicité.

Ils induisent aussi la synthèse d’une métallothionéine

intestinale pour fixer le cuivre libre toxique. 

Acétate de zinc, WILZIN® (50 ou 25 mg)

Adulte : 150 mg/j en 3 prises

Enfant : 50 à 150 mg/j selon l’âge et le poids 

(Nutrixeal info, 2021)
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TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX

SEL DE ZINC

Il bloque l’absorption du cuivre en 

entrant en compétition au niveau du   

récepteur de l’entérocyte.

Si le cuivre et le zinc sont en quantité 

équivalente, le cuivre inhibe l’entrée 

du zinc car il a une affinité supérieure 

au récepteur. 

Mais si la concentration du zinc est au 

minimum 10 fois plus élevée, c’est le 

zinc qui sera absorbé en dépit du 

cuivre.

Ces mécanismes vont empêcher la séquestration
hépatique du cuivre et neutraliser sa toxicité.

Ils induisent aussi la synthèse d’une métallothionéine

intestinale pour fixer le cuivre libre toxique. 

Acétate de zinc, WILZIN® (50 ou 25 mg)

Adulte : 150 mg/j en 3 prises

Enfant : 50 à 150 mg/j selon l’âge et le poids 

EFFETS INDESIRABLES

Troubles digestifs
Pancréatites biologiques

(c’est-à-dire qu’on en retrouvera les 

marqueurs biologiques augmentés) 

SUIVI

Bilan cuprique
Bilan lipidique

Zincémie

Zincurie des 24 heures
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TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX

CHÉLATEURS DU CUIVRE
Ils se combinent au cuivre ionique pour former 

un complexe non toxique éliminé par voie 

rénale.

Ces mécanismes vont augmenter l’excrétion 

urinaire du cuivre et neutraliser sa toxicité.

Ils induisent aussi la synthèse de 

métallothionéines pour fixer le cuivre libre 
toxique. 

D-pénicillamine, TROLOVOL® (300 mg) 

(Traitement de référence, 1ère intention)

- Chélation active initiale : 1200 à 1800 mg/j

- Stabilisation : 600 mg à 1200 mg/j

- Enfant : 20 à 30 mg/kg/j (max 1800 mg/j)
Dose progressive, à prendre 1h avant le repas ou 2h 

après. 

EFFETS INDESIRABLES

Court terme : Réactions 

allergiques, troubles 

hématologiques
Retardé : Lupus érythémateux, 

Glomérulopathie réversible 

Long terme : Lésions cutanées

SUIVI

Bilan 

cuprique
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TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX

CHÉLATEURS DU CUIVRE

EFFETS INDESIRABLES
Anémie sidéroblastique

Syndrome Lupus-like

En 2ème intention, 

en cas d’intolérance ou de résistance au 

TROVOLOL, on peut passer aux sels de 

triethylenetramine (TETA) ou SELS DE 

TRIENTINE. 

Dichlorhydrate de trientine, 

CUFENCE® (200 mg)

Adulte : 600 et 1600 mg/j en 2 à 4 prises 

Enfant : 20 mg/kg/j en 2 à 4 prises (max 1500 

mg/j) 

Tetrachlorhydrate de trientine, 

CUPRIOR® (150 mg)

Adulte : 450 mg à 1050 mg/j en 2 à 4 prises

Enfant : 300 à 600 mg/j en 2 à 4 prises 

SUIVI
Bilan cuprique

Tous les 2 mois les 6 premiers mois



Cu

Cu Cu

Cu
Cu

Cu

Cu

Cu

Cu

Cu

Cu
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D-Pénicillamine Complexe cuivre –

D-Pénicillamine

CHÉLATEURS DU CUIVRE

(Dynveo, 2022)

[19] Cure Drug Metab, 2012 



PHASE D’ATTAQUE

En 1ère intention des formes symptomatiques,  on initie une phase 
initiale de chélation active par TROLOVOL.

En 2ème intention, en cas d’intolérance à la D-pénicillamine, on 
initie des sels de trientine.

Le sel de zinc peut être instauré pour les formes pré-
symptomatiques ou asymptomatiques.

LEXIQUE

Pré-symptomatique : présence de 2 mutations pathogènes et bilans normaux.

L’effet des chélateurs peut entraîner 

une aggravation neurologique parfois 

irréversible chez 20% des patients 

neurologiques.
PHASE D’ENTRETIEN
Après plusieurs années de stabilisation, il est 

recommandé de relayer la D-pénicillamine par du 

sel de zinc ou des sels de trientine car ils sont mieux 

tolérés. 
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STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE

Le traitement de la maladie de Wilson est un traitement à vie.

Il est conseillé d’augmenter très 

progressivement les doses de chélateurs 

avec des paliers espacés de 10 à 15 jours.

L’objectif du traitement est la 

normalisation du bilan cuprique et 
biologique et surtout du taux de 

cuivre échangeable.



La transplantation hépatique améliore 

significativement ces formes 

neurologiques graves.
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C’est le seul traitement possible

des formes hépatiques fulminantes

des cirrhoses décompensées et 
des formes neurologiques sévères 

toutes trois résistantes au traitement 

médical.

Les patients ne prennent plus de traitement 

anti-wilsoniens mais un traitement 

immunosuppresseur anti-rejet à vie. 

TRANSPLANTATION
La transplantation hépatique est proposée dans quelques cas en dernier recours.

Toutefois, ce taux de survie est moins élevé dans 

les formes neurologiques que dans les 

indications hépatiques.[1]

La survie post transplantation est très bonne ; 

le taux de survie à 5, 10 et 15 ans est de 87%.[22]

Le foie transplanté dispose d’une 

protéine ATP7B fonctionnelle assurant la bonne 

régulation du cuivre.



Thérapie génique 
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Il n’existe pour l’instant pas de telle technologie sur le marché. 

Cependant, Vivet Therapeutics associé à Pfizer ont lancé un essai clinique pour un 

nouveau médicament expérimental de thérapie génique : le VTX-801.[18] 

Il s’agit d’un vecteur adéno-associé recombiant (AAVr) conçu pour transférer un gène 

miniaturisé ATP7B qui codera ensuite pour synthétiser une protéine ATP7B fonctionnelle et 

permettre la régulation de l’homéostasie du cuivre. 

L’objectif de l’essai est d’évaluer l’innocuité, la tolérance et l’activité pharmacologique du 

produit. Celui-ci a commencé en 2021 et prendra fin en 2027.

« Il s’agit d’une étape très importante pour la communauté de la maladie de Wilson pour qui le 

VTX-801 pourrait potentiellement apporter un bénéfice thérapeutique significatif. »[25] 

Jean-Philippe Combal, Président de Vivet.



En vue du panel de manifestations 

cliniques, peuvent contribuer aux 

consultations de suivi :

psychologue, pédiatre, assistante 

social, IDE, kinésithérapeute, 

ergothérapeute, orthophoniste et 
tout autre personnel paramédical.
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Le suivi est effectué par les médecins d’un centre de référence ou de compétence. 

OBJECTIF DU SUIVI

Suivre l’évolution des lésions et de la maladie.

Adapter le traitement. 

S’assurer de l’efficacité du traitement.

S’assurer de la bonne tolérance au traitement. 

S’assurer de l’observance du patient. 

Apporter l’aide paramédical nécessaire au 
patient.

SUIVI 



Les examens cliniques et biologiques 
sont effectué le plus souvent en même 

temps.

Les examens biologiques seront 
effectués selon le traitement prescrit, 

mais sont communs à tous : 
hémogramme, ionogramme sanguin, 
bilan hépatique, bilan cuprique, bilan 

immunologique.

En vue du panel de manifestations 
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Le suivi est effectué par les médecins d’un centre de référence ou de compétence. 

SUIVI 

Un suivi est réalisé :

Tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois de 
traitement.

Tous les 3 mois de la première année de 
traitement.

Tous les 6 mois lorsque les objectifs 
thérapeutiques sont atteints.

Consultations semestrielles avec un neurologue 
pour les patients ayant des formes 
neurologiques .



« Elle vise à aider les patients à acquérir ou maintenir les compétences dont 

ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. » 
(selon l’OMS)

OBJECTIFS DE L’ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE
Compréhension de la maladie, du suivi et du traitement (reconnaissance des signaux 
d’alarme, plan de prise, effets indésirables)

Mise en œuvre d’une hygiène de vie adaptée (régime pauvre en cuivre)

Prevention des facteurs de risque de comorbidité hépatique (alcool, médicaments 
hépatotoxiques, obésité, virus à hépatite)

Possibilité d’envisager une grossesse (le traitement ne doit pas être arrêté mais la posologie doit 
être diminuée)

Aide au retour à la normale de la vie sociale/professionnelle 

Elle concerne le patient et son entourage.
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ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE

L’éducation thérapeutique est une part importante de la prise en charge du patient. 



OBSERVANCE
Entre 25 et 33% patients wilsoniens ne sont pas observants à leur traitement au 

long cours dont 55% de patients pré-symptomatiques[20].

L’environnement social : manque de soutien, 

isolement

Le traitement ne doit jamais être arrêté sous risque d’aggravations irréversibles.

Ce chiffre s’explique par différentes 

caractéristiques ;

2 patientes sous D-pénicillamine depuis 26 et 25 ans 
respectivement. [22]

Le traitement : nombre élevé de 

comprimés  en prise quotidienne, durée 

du traitement

Les effets indésirables (voir photos)

Les facteurs intrinsèques au patient : jeûne 

âge, troubles cognitifs ou psychologiques

Élastopathie Elastome perforant sperginieux 



OBSERVANCE

Toutefois, un traitement bien 

pris permet l’amélioration 

significative de la qualité de vie 

et la diminution des 

symptômes.

Ainsi la prise en charge 

multidisciplinaire adaptée au 

patient ainsi que le suivi régulier sont 

primordiaux.

« Les fraises que j’ai cueilli hier soir n’étaient pas très mûres. »

Amélioration de l’écriture après 3 ans de 

traitement au WILZIN.
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Le CRMR Wilson (Centre de 

Référence Maladies Rares) est une 

structure experte dans la prise en 

charge de la Maladie de Wilson.

Il est constitué d’un site 

coordonnateur (Paris), un site 

constitutif (Lyon) et 8 centres de 

compétences répartis en France.
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LE CRMR WILSON

Sur chaque site une équipe multidisciplinaire 

(pédiatre, hépatologue, neurologue…) 

assure la prise en charge, le suivi 

thérapeutique, social et psychologique ainsi 

que l’éducation thérapeutique des patients 

Wilsoniens.
(CRMR Wilson, 2021)



MISSIONS DU CRMR

Améliorer, assurer et coordonner la prise en 
charge des patients.

Structurer l’offre de soins.

Assurer le suivi des patients.

Informer et former les professionnels.

Organiser des consultations multidisciplinaires.

Définir les référentiels et protocoles 
thérapeutiques.

Coordonner les activités de recherche.

Surveillance épidémiologique.
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LE CRMR WILSON



L’association de patients française est 

l’association Bernard PEPIN localisée à Paris. 
OBJECTIFS

Apporter un soutien moral et matériel aux patients. 

Informer la population sur cette maladie rare.

Sensibiliser le corps médical pour un diagnostic 
précoce.

Contribuer à la recherche.

Les autres associations de patients européennes : 

ASSOCIATIONS DE PATIENTS

Italie Pays-bas

Allemagne Danemark

Royaume-Unis

Roumanie

Espagne

*cliquer sur le logo de 
l’association pour être 
rediriger vers le site*

https://www.abpmaladiewilson.fr/
http://www.wilsons.dk/
http://www.morbus-wilson.de/
http://www.malattiadiwilson.org/home.html
http://www.leverpatientenvereniging.nl/
http://www.wda-romania.org/
http://www.enfermedaddewilson.org/
http://www.wilsonsdisease.org.uk/WDSG-P0.asp


MALADIE DE MENKES [15]

C’est une maladie génétique dégénérative et récessive liée à l’X causée par la mutation du gène ATP7A
codant pour la protéine de transport du cuivre du même nom.

Il y a donc un déficit de synthèse des enzymes au cuivre qui se manifeste dès la naissance par des

proéminences osseuses, des hernies, une hypotonie, des troubles digestifs, des cheveux en aspect « fil de

fer » et une détérioration motrice.

ACÉRULOPLASMINÉMIE [16]

C’est une maladie génétique autosomique récessive neurodégénérative rare. Elle est liée à des

mutations touchant le gène de la céruloplasmine.

Il n’y a donc aucune activité de la céruloplasmine/ferroxydase ce qui entraîne le développement d’une

surcharge en fer touchant le foie, le pancréas, mais aussi le cerveau (unique pour une pathologie liée au
fer).

Elle se manifeste à l’âge adulte par des troubles neurologiques (ataxie, mouvement involontaire,

syndrome parkinsonien), diabète sucrée, dégénérescence rétinienne.

AUTRES MALADIES LIÉES AU CUIVRE 
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Femmes                 Hommes

ALAT :                                      6 – 25 UI/L               8 – 35 UI/L 

ASAT :                                      6 – 25 UI/L               8 – 30 UI/L
GGT :                                        < 35 UI/L                 < 45 UI/L

LDH :                                                    190 – 400 UI/L

Phosphatases alcalines :                   30 – 100 UI/L

Bilirubine totale :                                < 20 mmol/L

Bilirubine libre :                                   < 18 mmol/L

Erythrocytes (GR) :                4,2 – 5,2 G/L            4,5 – 5,7 G/L

Thrombocytes :                                    150 – 450 G/L

Réticulocytes :                                       20 – 80 G/L

Hémoglobine :                        130 – 170 g/L         120 – 160 g/L

ANNEXE : VALEURS USUELLES
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