MALADIE DE WILSON
Cu

Copper

63.546

HCL

HOSPICES CIVILS

SR Laboratoire éléments traces
CBAPS




SOMMAIRE

LE CUIVRE 3
LE METABOLISME DU CUIVRE 11
LA MALADIE DE WILSON 15
EPIDEMIOLOGIE 17
CLINIQUE 19
DIAGNOSTIC

TRAITEMENT MEDICAMENTEUX
STRATEGIE THERAPEUTIQUE
TRANSPLANTATION

SUIVI

EDUCATION THERAPEUTIQUE
OBSERVANCE

LE CRMR WILSON

ASSOCIATIONS DE PATIENT

LES AUTRES MALADIES LIEES AU CUIVRE
BIBLIOGRAPHIE

S8 SIS GRS R



LE CUIVRE

Le cuivre est un oligoélément essentiel indispensable au bon
fonctionnement cellulaire.

Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe
ainsi au bon fonctionnement de notre organisme.



LE CUIVRE

Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe
ainsi au bon fonctionnement de notre organisme.

N

FERROXYDASE

J

SUPEROXYDE

DISMUTASE

La CERULOPLASMINE a une activité ferroxydasique et assure ainsi un réle dans le métabolisme
du fer en catalysant I'oxydation du fer ferreux (Fe2*) en fer ferrique (Fe3*) qui pourra ensuite se
lier a la transferrine (protéine de transport du fer).

Le fer, constituant de ’lheme de I'hémoglobine et donc les globules rouges, est un élément

clef dans le transport de I'oxygene.
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LE CUIVRE

Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe
ainsi au bon fonctionnement de notre organisme.

SUPEROXYDE CYTOCHRO

STAMINASE

DISMUTASE OXYDASE

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.

SUPEROXYDE CYTOCHROME-c DOPAMINE [

LYSYLOXYDASE

DISMUTASE OXYDASE ‘

Elle assure la formation d’élastine, de kératine et de collagene qui sont des fibres
proftéiques essentielles a 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 noire organisme.

PEROXYDE

DOPAMINE B-

HYDROXYLASE

DISMUTASE

C’est une enzyme essentielle a la respiration cellulaire et donc joue un réle dans la
synthese d’'énergie par dégradation du glucose.



LE CUIVRE

Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe
ainsi au bon fonctionnement de notre organisme.

CYTOCHROME-c DOPAMINE B-

OXYDASE HYDROXYLASE HISTAMINAS

C'est une enzyme clé de la synthese des catécholamines (neurotransmetteurs assurant la
transmission de I'influx nerveux entre les neurones) . elle permet la conversion de la dopamine en
noradrénaline dans le systeme nerveux central.



LE CUIVRE

Le cuivre est un cofacteur de nombreuses enzymes (CUPROZYMES) et participe
ainsi au bon fonctionnement de notre organisme.

-

TOCHROME —c DOPAMINE B-

-

Elle permet la conversion de la tyrosine en DOPA qui est un précurseur de
la mélanine (pigment naturel qui protége 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.

SUPEROXYD

OPAMINE B-

DROXYLASE

DISMUTASE

C'est une enzyme de dégradation de I'histamine (médiateurs chimiques de la famille des
cytokines) et donc tient un réle important dans le systeme immunitaire.
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OLISME DU CUIVRE

Le corps humain contient entre 80 et 150 mg de cuivre grace @ Intestins .’
un apport alimentaire journalier allant de 2 a 4 mg.

25 a 50 % de ce cuivre alimentaire est absorbé par la
muqgueuse gastro-intestinale.



Il est absorbé par I'entérocyte

grdce a un
@
[ Assimilation e : ar ¢
et transport nsuire, ie cuivre va se lier a
., ATP7A vers le foie

ou

qui va permettre son
Enterocyte acheminement jusqu’au foie
par la veine porte.

Veine porte C’est aussi le qui va

permetire le passage intracellulaire du
£5 £ B Hepatocyte cuivre dans I’hépatocyte.



Veine porte

Dans le cytoplasme de
I'hépatocyte, il sera lié a des

00 A A Hepatocyte

ou des acides aminés pour évite
I’effet toxique du cuivre libre.

Excés de ' Une autre protéine intervient dans

CULEEINEY  la régulation du cuivre :
dans la bile o

Cuivre lié a la céruloplasmine Située dans I'appareil de Golgi, elle
dans la circulation sanguine incorpore le cuivre a

I'apocéruloplasmine pour donner la
fonctionnelle.



La céruloplasmine est une grosse
protéine de 132 kDa qui permet le
transport du cuivre en si liant avec 6

‘ a 8 atomes.
\ .' Le
C\; ook | ‘ : libéré dans le sang va acheminer le
erutop bt S — EXC9§ de cuivre vers d’'autres organes
v, £v cuivre éliminé (cerveauv, ceil, rein...) : c’est la voie
dans la bile de transport principale du cuivre.

Cuivre lié a la céruloplasmine Lorsque la concentration du cuivre augmente

dans la circulation sanguine dans I’hépatocyte, la protéine de transport

o migre vers le cytoplasme pour entrainer
(Nutrixeal info, 2021)



LA MALADIE DE WILSON

C'est une maladie génétique de transmission autosomique récessive.

Elle est causée par la mutation du
gene ATP7B porté par le
chromosome 13 et qui code pour
la protéine ATP7B intracellulaire
transporteuse du cuivre.

LEXIQUE

Autosomique récessif : le géne muté est porté par un chromosome non sexuel
(autosomique) et deux mutations sur les 2 alléles sont indispensables pour que le
caractere génétique soit exprimé

Hétérozygote composite : les deux alléles du gene muté ont subi une mutation différente




LA MALADIE DE WILSON

Physiologiqguement, le cuivre est excrété par le foie dans la bile pour ensuite éfre
eliminé par voie fécale.

Sans tfransporteur ATP/B fonctionnel, on aura :

- un qui va s'"accumuler dans le foie sous forme liee
aux métallothionéines ou libre ;

- une (ce qui va se traduire par une
diminution de la concentration de céruloplasmine serique)

- ...etdonc une dans la circulation.

Ainsi, le cuivre libre toxigue va migrer jusqu’aux différents organes de maniere
progressive ef insidieuse jusqu’aux premiers symptomes cliniques qui résultent de lésions
dues a cet exces.




EPIDEMIOLOGIE

La maladie de Wilson est une maladie rare,
elle se révele habituellement entre 5 et 35

. “ ans!.
fg ‘ i La prévalence clinique serait estimée a 1,5 cas pour
R Ry 100 000 habitantsl'l
SR Ea ‘ 0,00-0,55
o %::5 0,56 - 1,22

D 1,23-1,74
O
o
\ : W1,75-2,85
Distribution de la prévalence de la MW en France en 2013 (pour 100 000 habitants).
(CRMR Wilson, 2021)
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EPIDEMIOLOGIE

Les dernieres études génétiques de séquencage du
gene 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 portagel?l.

Ainsi, on estime a 1 personne sur 90 Bl étant hétérozygote pour la maladie
et donc porteuse saine du gene muté. *

Cet écart pourrait s'expliquer par une pénétrance
incomplete du gene ou la présence d'autres genes
impliqués a l'origine d'un phénotype atténué de la
maladie et ainsi pouvant impligué un sous-
diagnostic.

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

LEXIQUE

NGS : sequencage a haut débit de plusieurs genes en
parallele

Porteur sain : porteur d'un seul gene muté (il en faut 2
pour développer la maladie)

Pénétrance : probabilité d’étre atteint de la maladie
quand on est porteur du génotype a risque



CLINIQUE

Les formes hépatiques se révelent autour de 12 ans !'l.

Manifestations hépatiques

> découverte fortuite par
bilan biologique (élévation des transaminases)
ouU imagerie de routine

>

> (voire hépatite fulminante)
>

>

LEXIQUE

Transaminases : enzymes dont I'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

Hépatite
aigué

Hépatite
chronique

Cirrhose Hépatite
fulminante

Distribution des formes hépatiques des cas de MW.

(Mayo Clin Proc. 2003)



CLINIQUE

Les formes hépatiques se révelent autour de 12 ans '],

_ Manifestations hépatiques

On peut évaluer la gravite et suivre 'évolution des formes hépatiques par :

Endoscopie gastro-duodénale Fibroscan (fibrose, risque Echographie (stéatose,
(gastropathie ou varices cesophagiennes) d’hypertension portale) cirrhose, hypertension portale)
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CLINIQUE

Les formes neurologiques sont plus tardives : autour de 20 ans !'l,

Manifestations neurologiques

> Formes non spécifiques avec un début progressif ou non : mimiques, altération de
I'écriture, dysarthrie, hypersalivation, trouble de la marche, tfremblement, maladresse
inhabituelle.

Ly Altération de I'écriture.
L / ' ' Phrase : « Les fraises que j'ai cuelllies hier soir
4/ J
?f‘ Q n'étaient pas fres mares. »
/vy

£
NG o asat =q
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CLINIQUE

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

Manifestations neurologiques WAL T, s

\ o TNy
N :

. ( .
mimiques, altération de I'écriture, dysarthrie, ot A g [,
hypersalivation, trouble de la marche, tremblement, & ""/%4-
maladresse inhabituelle. L ety
. . . Altération de I'écriture.

> dystonie, syndrome parkinsonien Fhiese « Lesiiises ave iai culies ier sor
bilatéral et symétrique (ralentissement, hypertonie).
> (souvent banalisés qui peuvent entrainer un retard de diagnostic) .

troubles de I'attention, syndrome dépressif, conduite addictive, psychose, hallucination,
rarement épilepsie.

LEXIQUE

Dysarthrie : difficulté & articuler les mots de facon normale

Dystonie : trouble du tonus musculaire entrainant des contractions prolongées et involontaires 79
Hypertonie : exagération permanente du tonus musculaire entrainant une raideur



Les formes précoces se
manifestent plus par des
formes hépatiques.

On attribue cela a une
évolution progressive de lo
maladie ou le premier
organe touché est le foie.

Mais le début peut aussi éfre
brutal avec des formes
neurologiques.

90 1

30 - [] Hepatic
I Neurologic

70

60
50

40

Cases (%)

30
20

10 A

<10y 1018y >18'y

Distribution des formes hépatiques et neurologiques des cas de MW par ége.
(Mayo Clin Proc. 2003)




CLINIQUE

Manifestations ophtalmiques

>
> Présent a 95 % dans les formes neurologiques
> Présent a 52 % dans les formes hépatiques

Il reflete la surcharge en cuivre dans la membrane

de Descemet.
Toutefois, cette anneau n’est pas pathognomonique de
la MW, il peut aussi éfre cause par une cholestase seule.

> en fleur de fournesol

LEXIQUE

Membrane de Descemet : fine membrane fransparente et
élastique quirecouvre la surface interne de la cornée de I'cell
Pathognomonique : signe spécifique d'une maladie

Cholestase : diminution de la flux biliaire o4




CLINIQUE

Manifestations endocriniennes

> LEXIQUE
N s s gyeys Aménorrhée : absence de menstruation
% are peTITIOn Thrombopénie: baisse du taux sanguins des plaquettes
(thrombocytes)

Test de Coombs : test permettant d’identifier le
caractere auto-immun de I'hémolyse
Splénomégalie : augmentation du volume de la rate

Autres manifestations

> anémie hémolytique ad Coombs négatif (due a I'action pro-oxydative du
cuivre sur les GR)
> thrombopénie isolée (due a une séquestration splenique dans le cas d’'une

splenoméegalie)
> : calculs renauy, insuffisance rénale
> . arthropathies, douleurs

> . troubles du rythme, cardiomyopathies, dysautonomie -



DIAGNOSTIC

ie. de Wilson est difficile,
« caméléon clinique ».



; DIAGNOSTIC
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BILAN CUPRI@

&

L'apocéruloplasmine (sans cuivre) est dégradée plus
rapidement que I'holocéruloplasmine (avec cuivre)
(t1/2 5h vs 5,5 jours)*, ce qui explique les valeurs basses
de céruloplasmine chez les patients Wilsoniens

WD - holocéruloplasmine| = activité
ferroxydasique | > accumulation
hépatique de Fe?* (seul Fe3* se fixe surla
transferrine)

CERULOPLASMINEMIE

Molécule de céruloplasmine

93 % des
patients.

VALEURS USUELLES

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

SEUIL : < 140 mg/L*

* Gromadzka et al. Monitoring of Copper in Wilson Disease
Diagnostics 2023, 13, 1830



LAN CUPR

Yang et al. 10.3389/fneur.2022.1058642

CER

0.8

2 0.6 AUC (95% Cl1):99.3% (99.1% to 99.5%)

s Optimal Cut-off:0.130 g/L

% Sensitivity (95% Cl1):96.1% (95.1% to 96.9%)
S Specificity (95% Cl1):97.0% (95.9% to 97.9%)
7]

Serum ceruloplasmin (g/L)

04

0.2

.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity
\\»*

&
FIGURE 1

Diagnostic performance of serum ceruloplasmin. (A) Comparison of serum ceruloplasmin concentrations among healthy controls, patients with
hepatic diseases, patients with neurological diseases, patients with other diseases, heterozygotes, and patients with WD. (B) ROC of serum
ceruloplasmin concentration for the diagnosis of WD.




BNl CUPRIQUE 4

_PRINCIPE DE LA Lnerm R
METHODE DE DOSAGE [ U}ﬂ
[

La céruloplasmine contenue dans
I’échantillon sanguin a doser reagit
spéecifiguement avec un

présence

D |
et la ® de complexes
\y immuns

induite par la formation du

® ® et
(0 e®e 0 T8

est mesurée par bichromatisme G
700 nm / 340 nm (réf).

La turbidité mesurée est proportionnelle a la concentration
de céruloplasmine contenue dans I'échantillon.



CUPREMIE TOTALE

92 % la céruloplasmine.

sous forme libre
faible chez le nouveau-né

VALEURS USUELLES

Nouveau-né : 1,35 - 6,90 pmol/L soit 90 — 460 ug/L
Enfant : 9 — 15 umol/L soif 600 — 1000 ug/L

Adulte : 10,9 — 23,5 umol/L soit 700 — 1500 ug/L

SEVIL : < 10 ymol/L
ou 635 pg/L

* Facteur de conversion umol/L — ug/L =0,015



i)l CUPRIQU

_PRINCIPE DE LA
METHODE DE DOSAGE

Le cuivre est dosé en routine par
ICP-MS (inductively coupled plasma
mass spectrometry).

C'est un spectrometre de masse capable de
doser les éléments selon leur ratio masse/charge
(m/z).




CUPRURIE DES 24
HEURES

surcharge cuprique

les formes
neurologiques

SBUIL : < 1,6 umol/24h
soit 100 pg/24h

VALEURS USUELLES
< 0,6 umol/24h soit 40 ug/24h

* Facteur de conversion umol — ug = 0,015



TEST AU TROLOVOL :

principe

Souvent, on dosera la cuprurie L

avant et apres provocation a la
c'est
un qui va fixer
le cuivre ionique libre et entrainer

son élimination urinaire.
(voir diapositive 53)

La cuprurie sera tres augmentée chez un patient
wilsonien mais peu augmentée chez un patient non
wilsonien : cela permet de démasquer les
dérégulations cupriques dissimulées.

5
AX LABORATOIRE X.0

1/ Le patient recuellle ses
urines dans une cantine en
commencant sous vessie vide
. les premieres urines ne sont
pas recuelllies.

2/ Il recuelle ensuite ses
urines sur une deuxieme
journée dans une autre
cantine. Il prend le TROVOLOL
apres les premieres 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 cupremie.



BILAN CUPRIQUIEE —

TEST AU TROLOVOL :
performances

Bonnes performances
... sauf chez les patients asymptomatiques

Seuil 25 umol/24 soit 1600 ug/24h
Sensitivity was better in symptomatic patients (92%, [95% Cl; 74-99%])
than asymptomatic (46%, [95% Cl; 19.2-74.9%]).

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

a v ‘—/—/_,_/

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 T T T T
0.0 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity

06 —

Sensitivity

o
b
|

0.2 —

0o T T
00 02 04 06 0.8 10

1- Specificity

Fig. 1. ROC curve of copper excretion after penicillamine challenge test
for diagnosis of Wilson's disease. (a) The results including all patients
without any exclusions. (b) The results after exclusion of asymptomatic
siblings. The area under the curve increased from 0.877 (95%C1 0.796—
0.957) in (a) to 0,962 (95%,CI1 0L920-1.005) in (b).



Le cuivre échangeable est la fraction non fixée a la
céruloplasmine (132 kDa), a la différence du cuivre
sérigue total qui englobe toutes les formes de cuivre
dont celle liee a d'autres protéines plus petites
comme |'albumine (67 kDa).

CUIVRE ECHANGEABLE
ET CALCUL DU REC :

REC ratio cuivre échangeable/cuivre sérique total.

I'atteinte extra hépatique



_PRINCIPE DE LA
METHODE DE DOSAGE

On incube I'échantillon sanguin a doser
avec un : celui-ci va
capter le cuivre libre et le cuivre non fixé
a la céruloplasmine.

En effet, le cuivre a plus d'affinité pour
I'EDTA que pour I'albumine et va donc se
fixer sur I'EDTA.

On procede a une ultrafiltration avec pour seuil
de coupure 30 kDa : les composés supérieurs a
cette taille seront retenus et le reste sera filire.
L'ultrafilfrat contenant le cuivre échangeable
sera dosé par ICP-MS.

Sérum + Centrifugation

40 mi
EDTA3 QL 3500 trmin




iyl CUPRIQUIEE

S
PRINCIPE DE LA
METHODE DE DOSAGE ﬁ%

u
On incube I'échantillon sanguin & doser Serum +
avec un . celui-ci va EDTA3 g/L

capter le cuivre libre et le cuivre non fixé
a la céruloplasmine.
Pour cause, le cuivre a plus d'affinité pour
I'EDTA que pour I'albumine et va donc
fixer 'EDTA.

O Alb
&% Holo Cp

e edta

Centrifugation
40 min
3 500 tr/min
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BILAN GENETIQUE X

On utilise la biologie moléculaire pour confirmer le diagnostic de la
maladie de Wilson et effectuer le dépistage familial.

heomozygote

Pour €tre atteint de la maladie de Wilson il faut étre

c’'est-a-dire que les deux alleles du gene doivent porter la mu’rc’nc.)n B T %b
\/—J bb

On recherche I'anomalie génétiqgue du géne ATP7B en position 13g14 par *°

génotypage réalisé par ou .
Le séquencage de I'ADN permet d'identifier I'ordre des nucléotfides sur un brin.

Séquencage Sanger Séquencage NGS (Next Generation Sequencing)
Elongation du brin par des nucléofides Séquencage de milliers de molécules d’ADN en méme
spécifiques MArques par un temps avec une grande sensibilité pour les variations
fluorochrome et separes par génétiques. La séquence est comparée 4 une

electrophorese. Processus long. seqguence de reférence. Processus fres rapide.



BILAN GENETIQUE X

Mais les anomalies provoquant cette maladie génétique sont
multiples : il existe a ce jour plus de 900 mutations répertoriées.

homozygote

Toutefois, la plupart des patients sont
. c'est-a-dire que les
deux alleles portent deux mutations différentes. k

Par ces variabilités, les tests généetiques sont B
rendus compliqués et il n'est pas toujours possible de
confirmer la maladie par cette méthode.

On exploite la génétique avec le bilan cuprigue et
I'arbre généalogique.




BICANKEHEN

ETIQUE

La maladie de Wilson étant I'une Mere hétérozygote

des rares maladies génétiques pour

laquelle il existe un traitement, le but
est de dépister le plus tot possible
pour soigner le plus précocement.

Les freres et soeurs du cas index ont un
risque de d'étre atteint (homozygote
ou hétérozygote composite).

Les enfants du cas index seront dépistés
apres I'age de
Un dépistage familial plus large (oncles,
cousins) est aussi recommandeé.

Personne indemne
(aucune mutation)

Porteur sain q

P

sain sain

Hétérozygote : qui ne
développeront pas la MW

25% 50%

25%

Pere hétérozygote
Porteur sain

(CRMR Wilson, 2021)
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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 méme a un
stade débutant sans signes
neurologiques.

L'atteinte mésencéphalique se présente par un aspect
caractéristique de « face de panda géant ».

On peut observer une atteinte bilatérale
et syméfrigue de I'encéphale résultant
des lésions dues a I'exces de cuivre libre.

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 striatum le fronc cérébral le cervelet
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&

Le bilan hépatique ne confirme par le diagnostic car les anomalies gu'il renseigne sont non spécifiques.
Mais il renseigne sur I'atteinte hépatique notamment grdce aux dosages de différents marqueurs, &
I'imagerie et a la clinigue. Il est donc important de le réaliser pour suivre son évolution.

Marqueurs d’'une

cytolyse :
: enzyme impliquée dans le
Transaminases meétabolisme des acides aminés.
ASAT / ALAT et  (taux de
T e ) ;\enzzlmes prothrombine) : facteurs
Glhelili i lieIN RIS IO RIS, de coagulation synthétisés
Ce sont des enzymes retrouvées dans le foie. gpcr e foig
contenues, entre '
autres, dans le : - - .
cytoplasme des : pigment jaune issu, . iIndicateur du temps
Y enfre autres, de la dégradation de de coagulation.

hepatocytes. I'hémoglobine dans le foie.
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BILAN BIOLOGIQUE S

Le bilan biologique ne confirme par le diagnostic car les anomalies qu’il renseigne sont non spécifiques.
Mais ces anomalies peuvent éfre associées a des atteintes sous-jacentes évoluant a bas bruit.
Il est donc important d’en réaliser régulierement pour le confronter aux autres bilans diagnostics, suivre
I’évolution de la maladie et le suivi thérapeutique.

.S‘% 0.
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HEMOGRAMME
- Thrombopénie (baisse du nombre de plaquettes)
- Anémie hémolytique :
Quantification des réticulocytes : pour caractériser une anémie
régénérative.

Haptoglobine plasmatique : diminuée car elle dégrade NORMAL ANERA
I'némoglobine libérée par les GR hémolysés ( = détruits).
LDH (lactate deshydrogenase) : enzyme contenue dans le LEXIQUE

Anémie régénérative : anémie due a la
destruction des GR, indépendamment de
la moelle osseuse

Réticulocytes : précurseurs des globules
rouges produits par la moelle osseuse
Cytolyse : desfruction des hepatocytes

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

Bilirubine libre : son taux sera augmenté car I'hémoglobine libérée
va se dissocier en heme pour ensuite synthétiser la bilirubine.
Valeurs usuelles, diapositive 67




TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

La maladie de Wilson est 'une des seules maladies génétiques
bénéficiant d’'un traitement efficace et spécifique (mais non curatif).

OBJECTIFS DU TRAITEMENT

Traiter précocement pour éviter les
complications liees a la maladie.

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

Administrer la dose nécessaire et adaptée

Eduquer le patient sur la maladie et sur

I'importance du fraitement.

a I'atteinte et au patient.

LES SITES D'ACTION \

Inhiber I'absorption intestinale du cuivre :

SEL DE ZINC

Inhiber le passage du cuivre dans le sang :

SEL DE ZINC

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

urinaire : CHELATEURS DE CUIVRE

4




TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

SEI_ DE ZINC ACéfCIfe de ZinC, W".ZIN® (50 ou 25 mg)
Adulte : 150 mg/j en 3 prises
Enfant : 50 a 150 mg/j selon I'Gge et le poids

Il bloque I'absorption du cuivre en
entrant en au hiveau du
récepteur de |'entérocyte.

Si le cuivre et le zinc sont en quantité
equivalente, le cuivre inhibe I'entrée
du zinc caril a une
au récepteur. Cuivre
Mais si la concentration du zinc est au ©
minimum , c'estle
ZinC qui sera absorbé en dépit du Transporteur
cuivre.

lIs induisent aussi la synthese d'une @ @
intestinale pour fixer le cuivre libre toxique.

’ . - ’ . Assimilation Assimilation
Ces mecanismes vont empecher la sequestration du cuivre du zinc

(Nutrixeal info, 2021)

hépatique du cuivre et neutraliser sa toxicité. 5]



TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

SEI. DE ZINC Acetate de zinc, WILZIN® (50 ou 25 mg)

Adulte : 150 mg/j en 3 prises
Enfant : 50 a 150 mg/j selon I'Gge et le poids

Il bloque I'absorption du cuivre en
entrant en au hiveau du
récepteur de |'entérocyte.

Si le cuivre et le zinc sont en quantité
equivalente, le cuivre inhibe I'entrée
du zinc caril a une

au récepteur.

Mais si la concentration du zinc est au
mMinimum ,c'estle
zinc qui sera absorbé en dépit du
cuivre.

lIs induisent aussi la synthese d'une
intestinale pour fixer le cuivre libre toxique.

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

EFFETS INDESIRABLES

Troubles digestifs

Pancréatites biologiques
(c'est-a-dire qu’'on en retrouvera les
marqueurs biologiques augmentes)

SUivi

Bilan cuprique
Bilan lipidique
Zincémie
Zincurie des 24 heures
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TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

4 D-pénicillamine, TROLOVOL® (300 mg)\

(Traitement de référence, 1 intention)

- Chélation active initiale : 1200 & 1800 mg/j
- Stabilisation : 600 mg a 1200 mg/j

L - Enfant : 20 & 30 mg/kg/j (max 1800 mg/j)
C H E I-ATEU RS D U CU IV RE Dose progressive, a prendre 1h avant le repas ou 2h

lIs se combinent au cuivre ionique pour former \\Oprés' /
un complexe non toxique éliminé par voie
réenale. EFFETS INDESIRABLES

lIs induisent aussi la synthese de

. , . Court terme : Réactions
pour fixer le cuivre libre

allergiques, troubles

foxique. hématologiques
Ces mécanismes vont augmenter I'excrétion SUIVI Retardé : Lupus érythémateux,
urinaire du cuivre et neutraliser sa toxicité. Bilan Glomérulopathie réversible
cuprique Long terme : Lesions cutanees |
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TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

7 g Dichlorhydrate de trientine, h
CHELATEURS DU CUIVRE CUFENCE® (200 mg|
. Adulte : 600 et 1600 mg/j en 2 a 4 prises
En 2°me intention, Enfant : 20 mg/kg/j en 2 & 4 prises (max 1500
en cas d'intolérance ou de résistance au ng/j) )
TROVOLOL, on peut passer aux sels de
[ [ ELS DE
”'e“"y'e”eTr“Tr,‘;‘,'QﬁT‘,LE?) oU SELS g Tetrachlorhydrate de trientine,
CUPRIOR® (150 mg)
Adulte : 450 mg a 1050 mg/j en 2 4 4 prises
Enfant : 300 a 600 mg/j en 2 G 4 prises
o )
EFFETS INDESIRABLES SUIVI \
Anémie sidéroblastique Bilan cuprique
Syndrome Lupus-like Tous les 2 mois les 6 premiers mois
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CH;—C—CH—C—OH >

CHELATEURS DU CUIVRE | 7§ ii\

. H,
CH,3 0:C CH,

D-Pénicillamine ComQIexe"cuivre -
0 D-Penicillamine
Prise orale \_ J
du chélateur N N N, R
HzN NH\ Cu2+
) + Cuzr — yd \
H,N NH

(o) {7

K Trientine Trientine-copper compley
[19] Cure Drug Metab, 2012

Excrétion urinaire de lorganisme

des complexes chélatés

Liaison G-@

du chélateur

(Dynveo, 2022) | | 95



STRATEGIE THERAPEUTIQUE

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

PHASE D’ATTAQUE

En 1% intention des formes symptomatiques, on initie une phase L'objectif du fraitement est

initiale de chélation active par TROLOVOL.

En 2¢me jntention, en cas d'infolérance & la D-pénicillamine, on

initie des sels de trientine.

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

PHASE D’ENTRETIEN

Apres 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.

LEXIQUE

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

et surtout du faux ce
cuivre échangeable.

L'effet des chélateurs peut entrainer
une aggravation neurologique parfois
irréversible chez 207 des patients
neurologiques.

Il est conseillé d’augmenter tres
progressivement les doses de chélateurs
avec des paliers espacés de 10 a 15 jours.
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TRANSPLANTATION

La fransplantation hépatique est proposée dans quelques cas en dernier recours.

C’est le seul traitement possible
des formes hépatiques fulminantes
des cirrhoses décompensées ef
des formes neurologiques séveres
toutes trois résistantes au traitement

médical. o
La transplantation hépatique améliore
significativement ces formes '
neurologiques graves.

La survie post transplantation est tres bonne ;

Le foie transplanté dispose d'une
protéine ATP7B fonctionnelle assurant la bonne
regulation du cuivre.

Toutefois, ce taux de survie est moins élevé dans Les pafients ne prennent plus de fraitement

|es formes neuro|ogiques que dcns |es CIﬂTI—WIlSOﬂIeﬂS MAais un frdlfemenf

indications hépatiques.!! immunosuppresseur anti-rejet a vie. .



Thérapie génique

Il n"existe pour I'instant pas de telle technologie sur le marché.

Cependant, Vivet Therapeutics associé a Pfizer ont lancé un essai clinique pour un
nouveau médicament expérimental de thérapie génique : le VIxX-801 118l

Il s’agit d'un vecteur adéno-associé recombiant (AAVr) congu pour transférer un gene
miniaturis€ ATP7B qui codera ensuite pour synthétiser une protéine ATP7B fonctionnelle et
permettre la régulation de I'homéeostasie du cuivre.

L'objectif de I'essai est d'évaluer I'innocuité, la tolérance et I'activité pharmacologique du
produit. Celui-ci a commenceé en 2021 et prendra fin en 2027.

« Il s’agit d’'une étape tres importante pour la communauté de la maladie de Wilson pour qui le
VTX-801 pourrait potentiellement apporter un bénéfice therapeutique significatif. »ni2*!
Jean-Philippe Combal, Président de Vivet.

9

s

Vivet
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des lésions et de la maladie
le fraitement.

S'assurer de du traitement.
S'assurer de |la bonne aQu fraitement.
S'assurer de du patient.
Apporter nécessaire au

patient.

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.



Un suivi est realise :

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

Tous les 3 mois de |la premiere année de
traitfement.

Tous les 6 mois lorsque les objectifs
thérapeutiques sont atteints.

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

Les examens cliniques et biologiques
sont effectue le plus souvent en méme
temps.

Les examens biologiques seront
effectués selon le traitement prescrit,
mais sont communs & tous :
hémogramme, ionogramme sanguin,
bilan hépatique, bilan cuprique, bilan
immunologique.



EDUGATION THERAPEUTIQUE

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

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

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

Elle concerne le patient et son entourage.

Compréhension de la maladie, du suivi et du fraitfement

Mise en ceuvre d'une hygiene de vie adaptée
Prevention des facteurs de risque de comorbidité hépatique

Possibilité d’envisager une grossesse

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

Sy



OBSERVANCE

Enfre 25 et 33% patients wilsoniens ne sont pas observants a leur traitement au
long cours dont 55% de patients pré-symptomatiques(<l,

Ce chiffre s'explique par difféerentes
caractéristiques ;

. nombre élevé de
comprimés en prise quotidienne, durée
du fraitement

(voir photos)
. jelne
Age, tfroubles cognitifs ou psychologiques b a4
w8 a{,_' g 18 :
d 1_ Elastopathie Elastome perforant sperginieux
. man ien, : L . . .

. anque de soutle 2 patientes sous D-pénicillamine depuis 26 et 25 ans
isolement respectivement. 22

Le traitement ne doit jamais éire arréte sous risque d’aggravations irréversibles.



OBSERVANCE

Amélioration de I'écriture aprés 3 ans de
traitement au WILZIN.

8 ol g, e R
qualité de vie .
diminution des 9 A
- - Vi gad f
symptomes. & R / 2, )y -
F ész;ﬂ }"JIJ\ /\:QQ% ‘?\;\ ((4 4

multidisciplinaire adaptée
suivi régulier
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« Les fraises que j'ai cuellli hier soir n'étaient pas tres mares. »



AUTORISE AVEC MODERATION EXCEPTIONNELLEMENT [ AEVITERY

GROUPES < 0,30 mg de cuivre/100 g 0,30 a 1 mg de cuivre/100 g 1 a 3 mg de cuivre/100 g 23 mg de cuivre/100 g
BOISSONS ¢ Toutes les eaux minérales (Contrex®*, Volvic?, Evian®) et gazeuzes * Jus et nectars de fruits : jus de raisins Réa® (*0,48 mg/l), * Boissons chocolatées : Cacao
* Sodas : Ex : Coca cola®, Limonade, Schweppes® (*0,00 mg /100 ml) * Boissons chocolatées : Poudre de chocolat Poulain® Van Houten® (*4,8 mg / 100g)
6 * Jus et nectars de fruits : Ex : nectar orange péche abricot U® (0,24 mg/l), jus d'orange Bio carrefour® (0,25 mg /l), jus  (*0,41 mg /1 cuillére a soupe = 20 g)
a base de fraise (30 %) Granini 1L® (*0,12 mg/l)

— o Café et thé : Ex: poudre pour café cappuccino (*0,01 mg /100 g), Lipton® infusion (*0,002 a 0,004 mg / 1 tasse de 150 ml)

N y * Boissons chocolatées : Ovomaltine® (0,14 mg /1 cuillere a soupe = 20 g), Nesquick® (*0,20 mg /1 cuillere a soupe = 20 g)
~ VIANDES, * Toutes les viandes fraiches, surgelées au naturel, conserves ou au naturel, toutes les volailles sauf le canard, tous les * Canard (0,46 mg/150 g) * Foie de porc (2,5 mg / 100 g), gésiers de volaille ¢ Foies de veau (*de 13 a 18 mg /

«~ - __CHARCUTERIES  gbiers, le lapin * Rognons (0,68 mg /100 g), cceur (*0,33 mg a 0,66 mg ~ (*1,15mg/ 100 g) 100 g), d'agneau (20,4 mg / 100 g),
we & ABATS ¢ Charcuteries : salami, saucissons... /100 g) ¢ Paté de foie de volailles de volaille (6,4 mg / 100 g), de baeuf
— * Foie gras (0,38 mg /100 g) (3,75 mg/ 100 )

P — PRODUITS * Poissons maigres et gras, crevettes (0,25 mg /1 poignée =100 g), saumon fumé (*0,05 mg / 2 tranches = 80 g), thon ¢ Calamar (0,52 mg / 100 g), moules (0,40 mg / 200 g),  Ecrevisses (2 mg / 100 g), crabe (1,8 mg / 100 g), * Coquille Saint-Jacques (10 mg /
L DE LA MER naturel en conserve (0,03 mg a 0,07 mg / 100 g), sardine a ['huile (*0,20 mg / 100 g) langoustines (0,85 mg / 3 langoustines = 100 g) bigorneaux (1,7 mg /2 poignées = 100 g comestible), 3 =100 g), palourdes (6,1 mg /
. langouste et homard (1,35 mg / 100 g) 120 g), bulots (6 mg / 100 g),

* - huitres (4 mg / 6 a 10 huitres)
N (EUFS * Tous autorisés sous toutes les formes
s LEGUMES * Tous les légumes verts : frais, surgelés natures, en conserve Ex : brocolis frais (*0,18 mg / 200g), Haricots verts frais ® Champignons frais (0,4 mg/ 100 g), Soja cuit (0,32 mg
A &LEGUMES (*0,26 mg / 200 g), Haricots verts conserve (0,16 mg / 200 g), Petit pois (*0,30 mg/200 g), Mais conserve (*0,06 mg /100 g)
4t W SECS /100 g), Carottes (*0,04 mg/ 100 g), Tomate (*0,02 mg a 0,15 mg / 100 g), coulis de tomates (*0,08 mg/ 1 briquette * Lentilles en conserve (“0,60 mg /200 g)
\ 20 cl), Persil (*0,07 mg / 100 g) * Lentilles cuites (0,66 mg / 200g)
PAIN * Pates, semoule, riz (sauf riz complet) * Riz complet (*0,38 mg / 200 g)

&FECULENTS  * Pommes de terre : ex : pommes de terre frites (0,11 mg/ 100 g), Chips apéritifs (0,026 mg / 10 chips soit 23 g)
* Pain : ex : pain blanc (*0,13 mg /100 g)

* Tous autorisés frais, en conserve, nature, surgelés : ex : raisin frais (0,39 mg/100 g), figue (0,15 mg/1 figue), banane * Fruits secs : pruneaux secs (* 0,33 mg / 5 pruneaux = ¢ Fruits secs : graines de tournesol (2,27 mg / 100 g),

FRUITS moyenne (0,15 mg/banane), mires fraiches (*0,10 mg / 100 g), ananas en boite (* 0,05 mg/ 100 g), mangue fraiche du 100 g), noix (0,44 mg /10 noix ou 1,34 mg / 100 g), noix  noix de cajou (2 mg / 3 poignées = 100 g), noix du Brésil
... &FRUITSSECS  Pérou ("0,03 mg / 100 g) de coco (0,56 mg / 100 g), pistaches (*0,66 mg /environ (1,76 mg / 25 noix =100 g), graines de sesame (1,46 mg
02, 65 pistaches = 100 g), beurre de cacahuétes (0,70 mg /100 g), pignons de pin (1,32 mg / 3 poignées = 100 g),
S Y /100 g ou 0,07 mg/ 1 cuillere a café), pate d'amande  noisettes (1,2 mg / environ 65 noisettes = 100 g), noix de
2N ) (0,50 mg /100 g) Pécan (1,07 mg / 3 poignées =100 g), amandes (0,50 |
€ mn * Fruits frais : Groseilles (0,81 mg / 100 g) mg /50 g), cacahuétes (1,02 mg / 3 poignées = 100 g) |
LAITAGES * Lait entier, demi-écrémé, écrémé, liquide, concentré, frais, pasteurisé, en poudre, stérilisé UHT, laitages préparés a base
de soja, yaourts, suisses, fromages blancs... ¢ Parmesan (0,34 mg /40 g)
* Tous les fromages sauf le parmesan : Ex. La vache qui rit® (*0,00 mg/ portion), fromage pour croque-monsieur Tenery®
(*0,00 mg /tranche).
SUCRE, ¢ Chocolat : Ex : chocolat blanc, chocolat au lait (0,02 mg / 100 g), Lindt Pyrénéens au lait® (*0,019 mg / 1 chocolat = 7 ¢ Chocolat : Crunch® (*0,45 mg / 100 g), Nutella® (*0,60 * Chocolat : noir (0,65 mg / 2 carrés), chocolat noir Cote
DESSERTS g), Ferrero Rocher® (*0,080 mg / 1 chocolat = 12,5 g), Barres chocolatées : Ex : Mars® (*0,07 mg / 1 barre =50 g), Milky ~ mg / 100 g soit 7 cuilléres a café), Barres chocolatées : ~ d'Or® 70 % (*0,27 mg / 2 carrés)
& PRODUITS Way® (0,03 mg / 1 barre), Desserts chocolat : Ex : Créme lactée au chocolat au lait (0,08 mg/pot), Mousse au chocolat ~ Ex : Bounty® (0,26 mg / 1 barre), Snikers® (0,24 mg/ 1 e Viennoiserie chocolat : Ex : pain au chocolat
SUCRES au lait du commerce (0,07 mg / 1 pot), Dany au chocolat® (*0,13 mg / pot), sundae chocolat noisette (0,06 mg / 100 g),  barre), Kit Kat® (0,13 mg / 1 paquet de 4 barres), Smarties®
Céréales petit-déjeuner au chocolat: Ex : Choco pops® (*0,21 mg / 60 g) (0,1 mg / 1 paquet = 40 g), Twix® (*0,22 mg /1 paquet
* Patisseries, viennoiseries, gateaux sans chocolat ou chocolat au lait pour les gateaux « maison » de 2 barres), Milka® barre chocolatée (*0,10 mg/ 1 barre
* Glaces et sorbets sans chocolat de 30 g), Desserts chocolat : Ex : Profiteroles au chocolat

* Compotes, confitures par exemple : Compote pommes-fraises Vergers gourmand® (*0,04 mg / 100 g), Confiture de fraise (0,18 mg / 100 g)
(*0,03 mg / 100 g), Gelée de groseille Carrefour® (*0,02 mg / 100 g), Gelée de groseille Valade® (*0,08mg / 100 g), e Péatisseries, viennoiseries, gateaux : pain d'épices (*0,5

créme de marron (*0,10 mg / 100 g), Compote de pomme (*0,04 mg/ 100 g) mg / 50 g soit 2 tranches), céréales petit-déjeuner blé
¢ Autres desserts : Creme dessert (sauf chocolat), semoule au lait Nestlé (*0,01 mg / 100 g), préparation pour creme  soufflé (0,33 mg / 60 g), gaufrettes noisettes Favorini®
anglaise (*0,01mg / 100 g) (*0,39 mg /100 g = 4 gaufrettes)

ge;g‘gss ¢ Toutes les huiles, beurre, margarine, creme fraiche




LE CRMR WILSON w50
et autres maladies rares
liges au cuivre

Association Bernard Pépin

CRMR Wilson (Cen‘l're de | pour la Maladie de Wilson
Référence Maladies Rares)

prise en charge, le suivi
thérapeutique, social psychologique @ - oo
I'’éducation thérapeutique R corve conti

A Centres de compétences

(CRMR Wilson, 2021)



LE CRMR WILSON

MISSIONS DU CRMR

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

Structurer I'offre de soins.

| | CRMR Assurer le suivi des patients.

Maladie de \\1LS0N Informer et former les professionnels.
et autres maladies rares

liées au cuivre Organiser des consultations multidisciplinaires.

Definir les référentiels et protocoles
therapeutiques.

Coordonner les activités de recherche.

Surveillance épidéemiologigue. /
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ASSOCIATIONS DE PATIENTS  :=.:

OBJECTIFS , L'association de patients francaise est
Apporter un soutien moral et matériel aux patients. l'association Bernard PEPIN localisee a Paris.
Informer la population sur cette maladie rare.

Sensibiliser le corps médical pour un diagnostic
précoce.

Contribuer a la recherche. /

ASSOCIATION BERNARD PEPIN
POUR LA MALADIE DE WILSON

Les autres associations de patients européennes :

r [ ]
(U llson’s

Nederlandse *cliquer sur le logo de
. 3 " iafi ot
LeverpangnFen Wilson's Disease Support Group - UK re";f;,’;e’?v";g feosl,{{ee* ©
Vereniging www.wilsonsdisease.org.uk

ltalie Pays-bas Royaume-Unis Espagne

bosaesnas Buancona

wda-romania.org

o
i SIY Morsus Witsone.v.

Information, Beratung und Hilfe fur Morbus Wilson- Kranke, ihre Angehdrigen und Interessierte

Allemagne Roumanie Danemark


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

AUTRES MALADIES LIEES AU CUIVRE

MALADIE DE MENKES !>}

C'est une maladie génétique dégénérative et récessive liée a I'X causée par la mutation du gene ATP7A
codant pour la protéine de transport du cuivre du méme nom.

Il y a donc un déficit de synthese des enzymes au cuivre qui se manifeste des la naissance par des
proéminences osseuses, des hernies, une hypotonie, des troubles digestifs, des cheveux en aspect « fil de
fer » et une détérioration motrice.

ACERULOPLASMINEMIE 114!

C'est une maladie génétigue autosomique récessive neurodegénérative rare. Elle est liee a des
mutations fouchant le gene de la céruloplasmine.

Il n'y a donc aucune activité de la céruloplasmine/ferroxydase ce qui entraine le développement d'une
surcharge en fer fouchant le foie, le pancréas, mais aussi le cerveau (unique pour une pathologie liée au
fer).

Elle se manifeste a I'Gge adulte par des troubles neurologiques (ataxie, mouvement involontaire,

syndrome parkinsonien), diabete sucrée, dégénérescence rétinienne.
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ANNEXE : VALEURS USUELLES

ALAT :

ASAT .

GGT :

LDH :

Phosphatases alcalines :

Bilirubine totale :
Bilirubine libre :
Erythrocytes (GR) :
Thrombocytes :
Réticulocytes :
Hémoglobine :

Hommes
8 -35 Ul/L
6 —25 Ul/L 8 — 30 Ul/L
< 35 UI/L < 45 Ul/L
190 — 400 UI/L
30 - 100 UI/L
< 20 mmol/L
< 18 mmol/L
4,2 -5,2 G/L 4,5-5,7 G/L
150 - 450 G/L
20-80 G/L
130-170 g/L 120 - 160 g/L

Femmes
6—25 Ul/L
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Quand évoquer une maladie de Wilson?

Atteinte hépatique Atteinte neurologique @@ Autres atteintes

(Révélation la plus (En moyenne vers 20 ans) '. Rénale

réquente chez
I’e'r{fa??t e Lithiase, tubulopathie

Ophtalmologique

Dystonie genéralisée ou focale, dont anomalies de la mimique (facies D e e

sardonique), mouvements choréiques distaux

10,5 ans) neurologique et 50% des patients .
Troubles de la marche, maladresse inhabituelle, baisse des avec atteinte hépatique) Cardiaque

performances scolaires, dysarthrie avec hypersalivation Anneau péri-cornéen de Kayser- Cardiomyopathie, troubles du
rythme et dysautonomie

Hépatopathie
asymptomatique
(anomalie biologique

de découverte i ]
fortuite) Syndrome parkinsonien bilatéral et symétrique, hypertonie Gynécologique
essentiellement axiale Aménorrhée ou avortements spontanés répétés

Syndrome cérébelleux associé a tremblement postural et/ou Fleischer
intentionnel

Hépatite chronique,
fibrose, cirrhose,
splénomégalie
(hypertension portale)

Epilepsie possible
. o Hématologique Ostéo-articulaire
Atteinte psychiatrique . Anémie hémolytique Coombs Douleurs ostéo-musculaires,
Modifications du caractére et du comportement : syndrome frontal négatif, thrombopénie isolée, ostéomalacie, ostéopénie,
avec troubles de l'attention, manifestations neuropsychiatriques leucopénie (signes ostéoporose, arthropathie
(dépression, addictions, voire psychose...) d’hypersplénisme)

Hépatite aigué voire
fulminante

Biologie: cytolyse, cholestase*,

. . . Aré 5 : i Examen oculaire & la lampe .. oA e B FrsE
signes d’insuffisance 'RM cerfbrale [SeqUEZCEStTlil, T2tet FbLﬁ;IR} attglntebs_ldf? nclzya:" 5 fente : anneau péri P Bilan initial, suivi spécialisé
. ! . ris centraux, noyaux dentelés, et substance noire, bilatérale e : - e e e . .
hépatocellulaire parfois, +/- gris cen v X , . , . . multidisciplinaire et traitement
anémie (en particulier symetrique, atteinte mésencéphalique en « face de panda géant», cornéen de Kayser-Fleischer d p t ladi
hémolytique Coombs négatif) atrophie cérébrale diffuse fréquente coordonne par cen rc'a matadies rares
q gaut), https://www.crmrwilson.com

thrombopénie isolée, leucopénie
Echographie hépatique :
stéatose, stigmates de cirrhose Maladie de Wilson ?
(parfois compliquée de .

carcinome hépato-cellulaire) et

https://www.filiere-g2m.fr/annuaire/
https://www.filfoie.com/

Traitements spécifiques a vie a

signes d’hypertension portale - — . o .
Bilan spécialisé de:bt_:ter le plus‘tot possible
Depistage fratrie +++ pour
Diminution de la céruloplasminémie**, augmentation de la traitement en pré-symptomatique

cuprurie des 24h, baisse de la cuprémie totale G L )
—— Analyse génetiquede _,| Se référer au PNDS Maladie de

confirmation Wilson (https://bit.ly/3CSWvom)

Dosage du cuivre échangeable (éleve***)
calcul du ratio cuivre échangeable/cuivre sérique total (REC)
(élevé >15%)
*Un bilan hépatique normal n’élimine pas une atteinte hépatique : stéatose ou fibrose évoluant a bas bruit (intérét du Fibroscan®)
** La céruloplasminémie peut &tre normale, et il existe des diminutions dans d’autres contextes (hétérozygotes sains, hépatite virale, malnutrition...)
*#% le cuivre échangeable peut parfois étre normal (notamment dans des formes hépatiques, ou asymptomatiques)

| Avis clinique spécialisé/laboratoire spécialisé
Filiere de sante GZM




