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INTRODUCTION

-Affection meétabolique héréditaire .
- Autosomique recessive .

- Accumulation excessive de Cu dans
I'organisme ( foie, SNC, ...).

- mutation du gene nommé ATP7B , porte
par le chromosome 13.

- Clinigue: forme hepatique ,neurologique,
hématologique , psychiatrique.

-Traitement efficace si dépistage précoce.




HISTORIQUE

- 1912:décrite par Samuel Alexander Kinnier
Wilson.

1985: Frydman : gene défectueux sur chrom 13.

- 1902-1903 : Kayser puis Fleischer : Anneau vert
peri- cornéen.

- 1950:premiers TRTs.
-1956: Dimercaprol.
Pénicillamine.
- 1960: -Trientien.
-utilisation du zinc.

Duclos-ValleeJ —CH.maladie de wilson.encyclopedie Orphanet .




INTERET

-Affection rare, grave ( hépatite fulminante,
cirrhose, complications neurologiques ).

- Grande hetérogénéite genotypique et phénotypique .
- Physiopathologie : Progres génetiques, biologie
moleculaire.
- Traitement specifique efficace, si préecoce.

- Dépistage familial +++.

- Place de la transplantation hépatique.




EPIDEMIOLOGIE

-Maladie génétique rare, ubiquitaire.
-Prévalence : faible
1/30.000 - 1/100 000 ( ethnies)

-Portage hétérozygote : 1/100 - 1/15

-Age de révelation: adulte jeune (4 — 35 ans).
-Risque » mariages consanguins .

Maladie de Wilson : les présentations cliniques,Revue Médicale Suisse N° 31 publiée le
07/09/2005
Article de C. Chilcott-Lauber P. R. Burkhard E. Giostra .




PHYSIOPATHOLOGIE
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Hepato-gastro,vol.13,n°6,décembre 2006 J-C Duclos-Vallée

Méetabolisme normal du Cu




Conséquences de la mutation
genetique

- /’incorporation de Cu avec la ceruléoplasmine .
céruléoplasminemie (95 % MW).

% excrétion biliaire du Cu. l

- Accumulation du Cu dans I’hépatocyte .

+ Effet toxique sur I’hépatocyte l

- /Cu libre sanguin + urinaire.

Puis extra- hépatique :
- Cornée —- anneaudeK -F.
- Cerveau — dégénérescence lenticulaire.
- Rein ——  tubulopathie .
- GR—— hémolyse / libération brutale de Cu .




DIAGNOSTIQUE

Repose sur des élements :

CLINIQUES

BIOLOGIQUES
— SCORE DE
ANNEAU DU KF —) FERENCI

GENETIQUES

HISTOLOGIQUES




CLINIQUE

Hépatiques:
Neurologiques:

Psychiatriques:

Autres: -cardiagues-rénales

-cutanés ,hématologique€|»

-ostéo-articulaires




ATTIENTE Etant le siege du déficit génetique.

HEPATIQUE

HEPATITE
FULMINANTE

C’est 'organe ou les les lésions se

clinique:douleurs abdominales , constituent en premier.
Fievre , ictéere ,ascite + Parfois EH

Ex clinique : - foie dur. HEPATITE
- CVC, angiomes AUIGUE

stellaires.

Biologie clinique:
'gl‘i‘”sb?‘m'“as/%s( / (AtSAT)- . Asthénie ictere,anorexie.
-Bilirubine coexistence : hémolyse enld 2 Al

intra -vasculaire ). HPMG +/- splénomégalie
- Anémie hémolytique a test de Coombs _ _ _ A

négatif . Biologie : Transaminases .
-Facteur V <50 %. + Bilirubine modérément

-IRA.. Evoluion : régression

Evolution: décés en qq jours ou spontanée en qg sem.
semaines.




HEPATITE
CHRONIQUE

SC: - hépatomégalie. - compensee  ou
décompensée.

Biologie : o
—s hépatite chronique -souvent constituee des
virale. stades tres préecoces .

— hépatite chronique - expression tardive ( entre
auto-immune: 20 et 40 ans ) + signes

neurologiques.

Ex: -IHC.
CHC: -incidence faible. -HTP.




ATTIENTE NEUROLOGIQ¥ &

+ souvent : 10 - 30 ans, Parfois, tardivement > 60 ans .

-Chez I'enfant : survenue insidieuse ( difficultés scolaires,
defaut de concentration, troubles de la parole et écriture ).

-Troubles moteurs +++ : début insidieux; exacerbés /
fatigue émotion.

-Aggravation progressive.

-Rarement, amélioration spontanée transitoire.




F akinéto- hypertonique:

- Dystonie touche :
visage + tronc + membres.

- Hypertonie
extrapyramidale =

troubles de la
marche,l'écriture.

Autres mouvements involontaires ;:

aspect d' une chorée, athétose
rire spasmodique

F. de pseudo-sclérose:
tremblement +++

-d'attitude:
majore / effort.
- repos.

Hypertonie peut étre
absente.

Recherche systematique de
MW devant tout tremblement
d’attitude ou syndrome
parkinsonien avant 40 ans +++




MANIFESTATIONS
PSYCHIATRIQUES

Diagnostique difficile .

Souvent associees a des signes neurologiques.

—)

- syndrome dementiel ,schizophrénique , maniaco-
dépressif .

- Troubles du comportement isolés, Impulsivité, cassure
des performances scolaires.

4

Peuvent régresser apres TRT chélateur du Cu a un stade
précoce.




MANIFESTATIONS
OPHTALMOLOGIQUES

Anneau de Kayser
Fleicher
Cataracte en fleur
-Couleur verte ou bronze. de Tournesol

- Siege : périphérie de la

cornée, sur sa face interne.
- rare.

- Incomplet ,circonferentiel. - Disque gris ou brun-
doré .

- Siege : partie centrale

. . du cristallin
-constant : manifestations _
neuropsychiques . - Peut coexister avec

I'anneau de K - F.

- Disparition progressive (3 -5 - Disparition rapide apres
ans ); apres traitement . traitement.

- Visible a I'examen a la LAF.




MANIFESTATIONS
HEMATOLOGIQUES

Hémolyse intravasculaire +++ ( Hépatite aigue ).
Rarement, révélatrice de la maladie.

Anémie hémolytique a test de Coombs
negatif.

Mecanisme : 7 [ Cu ] plasmatique .

Fréguence ++: Lithiase pigmentaire(hémolyse ).




AUTRES MANIFESTATIONS

Osteo-articulaires:
-frequentes ( F. evoluées).

-On peut observer
Osteoporose.
Osteomalacie.

Fractures spontanées.
Arthrite degénérative .

-Pathogénie : inconnue.

Cardiagues:
cardiomyopathie,arythmie.

Cutanees:hyperpigmentation.

RENALES:

Néphropathies : tubulaires
proximales +++

Mécanisme :

Toxicité du Cu pour les
cellules tubulaires
proximales

—>

- Hypo- Ca , Hypo-Ph,
lithiases urinaires.




CAAIVIEINDS

Céruloplasmine Culvre total Cuivre libre

(g/L) sérum sérum (pumol/L)  sérum (pmol/L)
L2 g4 14a2] < 2,1

Fort argument

Cuivre sang total  Cuivre urines Cuivre fole

(pmol/L) meol/24 h) umel/g Meilleur argument
surveillance Hissu sec)

13a22 < 0,8 03dal?

Tableau 1B. Les valeurs pathologiques du bilan cuivrigue.
Caruloplasmine Culvre total Culvre libre
(g/L) sérum sérum (nmol/L) sérum l_pmnl.i"Lb

Cuivre sang total  Cwivre urines Cuivre fole
(pmol /L) (nmel/24 h) Epmnl.-"g

fissuw sﬂ-:]

= ] ':' =

Hepato-gastro,vol.13,n°6,decembre 2006



RIO O CINIIEC

Céeruloplasmine plasmatique :

- Dosée par méthode enzymatique, ou

Immunochimique. 3.Cuprurie des 24 h ;
- \,95 % des cas : - toujours > 3 mol /24 h +++
- anémie hémolytique( > 15
< 0,10g/L (70%) mo|/2,4_h_).
0,10 -0,20g/L (25%). -non specifique

/' choléstases prolongées,

cirrhoses, HCA).
- Normale : 5 % des cas. )

-non pathognomonique
[ Cu Jhepatique :
(syndrome néphrotique, MA, IHC - Constamment élevée
sévere).
3-25 mol/g de pds sec .
2.Cuprémie : Nle =15 - 20 mol/L.
- normale ou basse,rarement élevée.




HISTOLOGIE

Lésions hépatiques:
-précoces a l'enfance.
* foie normal.
*lésions d’hépatite chronique.
* lesions de cirrhose.

-les colorations histochimiques du Cu :Rhodamine,Ocreéine.
*negatives(mangue de sensibilite).
*diffusion du Cu dans le cytoplasme des hépatocytes +++

-hyperplasie des cellules de Kupffer.
-stéatose.
-Anomalies mitochondriales+++




STERLIEB:1968 @

-une densification de la matrice mitochondriale .

- un élargissement de l'espace inter-membranaire .

- une disposition anarchigue des crétes mitochondriales .

-la présence dans la matrice de volumineuses vacuoles, de
granulations et d'inclusions cristallines d'aspect géométrique.

les formes asymptomatiques de la maladie de Wilson :

=

un appoint précieux au diagnostic .

Rares:F Réduction de la taille
symptomatiques: des mitochondries
Cirrhose. apres TRT chélateur

EMC Hépatologie 7 -005-A20,07/2008




Diagnostic Genétique

Rechercher les mutations:

-PCR-RFLP(polymérase chain réaction —restriction
fragment length polymorphism) .

-SSCP(single strand conformation

polymorphisme).
-HPLC(high performance liquid chromatography).
=== *longues,couteuses.

*équipes ayant un recul d’expérience
suffisant.

*retrouvées :60 -70%.




Etude chinoise de 50 cas:

a verifie la corrélation genotype/ phénotype.
64% A778L ®5 78,1 % F.hépatique.
0% H1069Q~ F.neurologique.

Garcia & al, Du gene a la maladie Anomalie transport du Cu ;PathBio2715 sept 2008
Sheng,ye & WD:id 2 novl mut &clin correl ECP:13(38):5147-5150 WJ gastro-enterol 2007

- Plus de 350 mutation et 100 polymorphisme connues.

(publiés par une Equipe canadienne menée par D.Cox).
En Europe : type H1069Q prédomine
En Orient : substitution arginine - leucine au codon 778, R778L.

Hépato-gastro,vol.13,n°6,décembre 2006(J-C .Duclos-vallee)




Origine ethnique et

localisation des mutations

Europe
occidentale

Europe de I'Est

Europe
méditerranéenne

Ameérique du
Nord

Amérique du Sud

Exiréme-Orient

o
v
O
v
O
@
O

Asie du Sud-Est

J1<|0] 0 |« |@|0|0
o< < 1< @K@
olojo| 0|0 @ 0@

o|<|@ < |0 | @00
Jq/<|ol 0 |0 |@lo|@®

4<|@ 0|0 |@c@®
440 < |< @K@
0|<|0|0 |<|@<®
@ <0 Q| @L<

Moyen-Crient

@)

Eur. Occ. : Royaume-Uni, Allemagne, Suéde, Finlande, Autriche, Irlande, Islande, Pays-Bas

Eur. de I’Est : Russie, Tchécoslovaquie, Hongrie, Bulgarie, Pologne, Ukraine

Eur. med : Yougoslavie, Sardaigne, Turquie, ltalie, Gréce, Albanie, Canaries, Portugal  Tres frequent . = 50 %
Am. du N.: USA, Canada

Am. du S.: Brésil, Costa Rica Fréquent . [25-50 %]
Extr-Or. : Chine, Japon, Taiwan, Hong Kong, Corée
Asie du S.E.: Inde, Pakistan, Bangladesh, Thailande
Moy-Or. : Iran, Yemen, Kurdistan, Koweit, Arabie Sacudite Absent AV

Peu fréquent O [0,1-25 %]

Hépato-Gastro,vol.13,n°6,novembre —décembre 2006(J-C .Duclos-vallée)



ENQUETTE FAMILLIALE

Dépistage imperatif dans la fratrie apres 3 ans
But : traiter les homozygotes.
Repose sur : EX. clinique + ophtalmologique
Dosage : céruloplasmine, cuprémie, cuprurie.
Si - : n’ exclut pas le diagnostic.

Effectuer une PBH :fratrie ( mesurer [Cu] hépatique)

Analyse géneétique (pas de routine).




SCORE DE FERENCI

Tabhbleaw 1.
Score de Ferenci.

Cuivre hépatigue

Céruloplasmine

MNMormal (<= SO0 g/ e -1
= 5 x N (S0-Z250 puezS ) 1
= 5 x IN (= 250 g/ ) 2
Marguage par la rhodamine
& o

- 1
Mutations retrouvees

Cuivre urimnaire
MNormal
1-2 = ™
o ZFone T

MNormal mais = 5 =« ™
apres penicillamine

MNormale (= 0,2 @/1)
0, 1-0,2 =/1
=0, 1 gl

Climigque
Anneau de Kavser-Fleischer
_|_

Atteinte neurologigue
Severe

Modérce

Absente

Anémie hémaolyvtigue, Coombs négatif
+ 1
- iy

Score =4 : maladie de Wilson confirmés ; 2-3 : maladie de Wilson probable mais
nécessite confirmation par d'autres examens ; -1 - maladie de Wilson peuw
probable.

Maladie de Wilson. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Hépatologie, 7-210-A-10, 2009.



TRAITEMENT

But :
Stade précoce :
- Prévenir I'apparition des lésions irréversibles du foie ou du SNC .
Stade tardif :
- Eviter I'aggravation des lésions.
- Faire disparaitre ou améliorer les symptémes.
Indications :
*Tous les homozygotes (symptomatiques ou non).

* Traitement avie par des chelateurs du Cu.
* Les hétérozygotes : aucun TRT.

Moyens :

* Dietéetiques : Limiter la consommation des
aliments tres riches en Cu.

* TRT médical : chélateurs de cuivre.




CHELATEURS DE CUIVRE:
1-D-PENICILLAMINE

TRT de référence.

Améliore le pronostic.

Mécanisme d’action :

- augmentation excréetion urinaire du Cu .

-synthese meétallothionéine .

Posologie : 1,5 - 2 g/j, a doses progressives.

TRT d’ entretien =1g/j , avie.
Cuprurie au dela de 15 umol/24h.



Effets secondaires :

Précoces : 10a20%  -Digestifs.

-Hematologiques :
Leucopénie, thrombopénie, agranulocytose .

Tardifs:

- rénales : glomérulopathies ,proteinurie,syndrome
néphrotigue.

-LED.
-myasthenie,nevrite optique.




2-Trientine lene- tétramine-

dihydrochloride):

- TRT alternatif de la D- Pénicillamine( en cas d’ intolérance ).

Mécanisme d’action:

-Elimination du Cu dans les urines.
- Diminution de I'absorption intestinale du Cu.

Posologie :1-1,59/], avant les repas.

- Peu d’ effets secondaires(immunologiques).
-Aggravation neurologique initial.




Mécanisme d’action :

- Ig]ltrﬁfrﬁljg :I’absorption intestinale du Cu et augmente son excrétion
fécale.
- Induit la synthese de métallothionéine intestinale
Foie:-synthese de métallothionéine hépatique.
- Augmente [Cu] hépatique fixé aux métallothionéines.

Posologie : 150 mg/} (75-300 mg/j).

* Efficace sur les manifestations neurologiques .

Effets secondaires:

-Céphalées, troubles gastro-intestinaux.

- Aggravation neurologique initiale rare.




4-Thiomolybdate :

Mécanisme d’action :

- Inhibe I'absorption intestinale du Cu .
- se lie au Cu sérigue en exces.
-diminue la [ Cu ] hépatique .

Semble efficace ( lers résultats intéressants )

( mais les études sont limitées )
Posologie : 60 - 100 mg /.

Cl chez I'enfant : action sur le developpement
0SSeux.




EVOLUTION SOUS/TRT

F hépatiques :
-S’améliore entre 4- 6 mois .
-75% des cas :

Transaminases :se
normalisent apres 12 maois.

Formes neurologiques:

-Commencent a s’améliorer 5a 6
Mois .

-Apres 2 ans les manifestations
résiduelles persistent souvent.

-Les manifestations psychiques les
suivent, s’améliorent en 1an et

disparaissent en 2 ans




TRANSPLANTATION

|_| EDATIN IC
Seul traitement curatif

Indications :

- Complications graves de la cirrhose ( hémorragies
digestives récidivantes, ascite invalidante ).

- Formes hépatiques fulminantes ( IHA, Fact V < 20
%, coma ).

- Formes neurologiques isolées(indication en cours
d’'évaluation) .

survie a 05 ans :80% m==) pas de traitement
pas de récidive




Recommandations
therapeutiques

asymptomatique F neuro-psychique
F hépatique

Zinc
Trientine

D-pénicillamine

Trientine+Zinc
Zinc
~ Zinc +Trientine Transplantation
Zinc +D-pénicillamine hépatique




CONCLUSION

*Maladie genétique, complexe et rare,curable.
*Grandes variations cliniques.

*Précocite du diagnostic et du traitement ameéliore le
pronostic.

* Traitement a vie .




