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La maladie de Wilson est une maladie génétique autosomique récessive qui se
caractérise par une accumulation toxique de cuivre essentiellement au niveau hépatique et
dans le systéme nerveux central.

Il s’agit d’une maladie rare puisque la fréquence estimée en France est de 1/30 000 a

1/100 000. La fréquence des hétérozygotes est d’environ 1/90 naissances.
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1. MANIFESTATIONS CLINIQUES
Le début des manifestations cliniques est trés rare avant 3 ans et les signes sont trés
polymorphes. Le tableau révélateur typique peut étre représenté par hépatite aigue qui
peut étre sévere voire fulminante mais d’autres expressions cliniques sont couramment

rencontrées : hépatite chronique ou décompensation cedémateux-ascitique révélant une
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cirrhose méconnue jusque-la. Les formes hépatiques existent chez 40% des patients. Les
formes neurologiques s’observent volontiers chez 1’adolescent plus agé. Leur tableau est
trés polymorphe, associant a des degrés variables tremblements, dysarthrie, dystonie,
troubles de 1’écriture, troubles de la déglutition. Les symptomes neurologiques sont
volontiers accompagnés par des troubles psychiatriques en particulier des syndromes
dépressifs. Ces formes psychiatriques peuvent étre isolées et conduire a des retards
diagnostics importants. Des formes mixtes hépatiques et neurologiques, peuvent aussi
exister. Des troubles hématologiques a type d’hémolyse, des manifestations rénales
(turboréacteurs, lithiases), osseuses (ostéomalacies, ostéoporose, arthropathies),
cardiaques (cardiomyopathies et arythmies) peuvent faire partie de la symptomatologie
générale de la maladie. Dans une série importante de patients, les manifestations cliniques
initiales étaient hépatiques dans 42% des cas, neurologiques dans 34 % des cas,
psychiatriques dans 10% des cas, hématologiques dans 12% des cas et rénales dans 1%

des cas.
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2. DIAGNOSTIC
Les arguments cliniques reposent sur la présence des symptomes décrits
précédemment.
2.1 IMAGERIE
Les patients présentant des troubles neurologiques montrent souvent des images
scanographies a type d’hypodensité des noyaux lenticulaires et des anomalies RMN qui se
manifestent sous forme d’hyposignal en séquence T1 et d’hypersignal en séquence T2 au

niveau des noyaux gris centraux, du thalamus et du tronc cérébral ( Figure 1).

2.2 OPHTALMOLOGIE ( Figure 2)

Au niveau oculaire, on objective souvent la présence d’un anneau de Kayser-Fleischer
de coloration grise ou dorée qui est la conséquence de dépdts de cuivre en périphérie de la
cornée. Cet anneau qui se visualiser grace a la lampe a fente est inconstant dans les formes
hépatiques, en revanche, il est constamment présent dans les formes neurologiques.

Figure 2 :




2.3 BIOCHIMIE

2.3.1. Céruloplasmine
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La valeur normale est indiquée dans le tableau 1A.

Le taux de céruléoplasmine est en général abaissé, voire effondré. Le dosage de cette protéine
sérique repose en général sur des techniques néphélométriques. Des variations physiologiques
des taux de céruléoplasmine peuvent géner le diagnostic :

1) Augmentation des taux de céruléoplasmine circulante en cas d’inflammation aigiie et
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chez la femme, en cas de thérapeutiques oestrogéniques, de contraception orale ou de
grossesse.

2) 1l existe des valeurs basses des taux de céruléoplasmine circulante chez le nouveau-né
et le jeune enfant jusqu’a 1 an, souvent inférieures a 0.1 g/L du fait de I’immaturité du
métabolisme cuivrique chez ces sujets (6). Un faible pourcentage d’hétérozygotes non
malades (environ 10%) ont également un taux abaissé de céroplastique de 1’ordre de 0,

10 g/L.

2.3.2 Bilan cuivrique (tableau 1A, 1B) :

Le cuivre est fixé a 92 % a la céruléoplasmine. En cas de maladie de Wilson, son

dosage spécifique peut apporter des ¢€léments d’orientation importants. Des variations

paralleles a celles de la céruléoplasmine apportent une confirmation ; un taux élevé avec une
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céruléoplasmine circulante abaissée doit faire suspecter une augmentation du cuivre libre,

stigmate péjoratif de I’affection.

Paramétre indispensable au diagnostic, le cuivre urinaire est presque toujours élevé,

supérieur a 1,5 umol/24 h. Ce dosage est aussi d’un grand intérét pour suivre I’efficacité et la

compliance au traitement.

Le dosage quantitatif du cuivre réalis¢ sur foie sec a partir d’'une biopsie hépatique

apporte un élément diagnostic pour des valeurs >4 umol/g de tissu sec.

Tableau 1A : Bilan cuivrique du sujet normal

Céruloplasmine (g/l) sérum

Cuivre total sérum (pmol/l)

Cuivre libre sérum (pwmol/l)

0,2a0,4

14221

<2,1

Cuivre sang total (wmol/l)

Cuivre Urines (uwmol/24h)

Cuivre Foie (nmol/g tissu

sec)

13422

<0,8

0,3a0,9

Tableau 1B : Les valeurs pathologiques du bilan cuivrique

Céruloplasmine (g/l) sérum

Cuivre total sérum (pmol/l)

Cuivre libre sérum (nwmol/l)

<0,1g/L

<10

>3

Cuivre sang total (uwmol/l)

Cuivre Urines (uwmol/24h)

Cuivre Foie (numol/g tissu

sec)

<10

>2

>4
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2.4. GENOTYPE

La maladie est monogénique de type récessif. Elle apparait donc en cas de mutation
sur chacun des deux alléles du géne Wilson porté par le chromosome 13. La perte de
fonctionnalité de ce geéne, qui code pour une ATP7B transporteur de cuivre induit une
incapacité de la cellule hépatique a évacuer le cuivre par le pdle biliaire de 1’hépatocyte ainsi

qu’une baisse notable de synthése de céruléoplasmine circulante.

2.4.1. Diagnostic génotypique familial

Ce type de diagnostic s’effectue dans le cadre d’un dépistage dans la fratrie d’un sujet
atteint. Il présente les avantages de ne pas nécessiter la connaissance des 2 mutations et de
pouvoir étre effectué trés rapidement. Toutefois il nécessite que le diagnostic clinique-
biologique du cas index soit porté¢ avec certitude au sein d’une famille nucléaire (parents,
enfants dont 1’un ou plusieurs sont atteints). Des haplotypes spécifiques de chaque membre de
la famille sont établis grace a I'utilisation de marqueurs tels que D13S295, D13S296,
D13S301, D13S314 et D13S316 (d’autres peuvent é&tre utilisés). La proximité de ces

marqueurs avec le locus Wilson réduit beaucoup les risques de recombinaison (Figure 3).



& I:1 |:2

QD

5 D13S294 105 103 93 105

3 D13S295 79 81 83 81

= D13S296 122 118 118 118

2 D13S314 142 148 148 148

! i

5 O

2 11:1 11:2 11:3

. D13S294 103 105 105 93 93 103
D13S295 81 81 79 83 83 81
D13S296 118 118 122 118 118 118
D13S314 148 148 142 148 148 148

2.4.2. Diagnostic génétique direct

La plupart des malades sont des hétérozygotes composites, pour lesquels les 2
mutations sont différentes. Le diagnostic direct qui consiste a identifier ces 2 mutations est
effectué pour certaines équipes par recherche des principales mutations décrites (H1069Q par
exemple) par une technique PCR/RFLP ou par criblage SSCP ou d’HPLC de toute ou partie
des 21 exons du geéne suivi d’un séquencage des exons anormaux. Du fait de sa lourdeur, de
I’importance des moyens techniques et financiers en cause ainsi que des connaissances

requises sur les anomalies moléculaires de la maladie, ce type de diagnostic ne peut étre
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effectu¢ que part des équipes possédant un recul d’expérience suffisant. Il est, en pratique,
plus long en raison du balayage complet du géne a effectuer et il fournit I’argument causal.
La recherche des mutations délétéres pose plusieurs problémes :

Probléme relatif a leur nombre qui ne cesse de croitre au fil des ans. Plus de 320 mutations
et 80 polymorphismes ont ét¢ publiés et I’équipe canadienne menée par D Cox responsable de
I’isolement du géne procéde a une mise a jour de la base officielle des mutations avec un
certain temps de latence (derniére mise a jour : Février 2005). Malgré une mise en évidence
préférentielle de certaines d’entre elles (H1069Q, R778L), I’hétérozygotie composite de la
plupart des malades et 1’absence de liaison génotype-phénotype évidente augmente la
lourdeur de la recherche.

Probléme relatif a Defficacité de la recherche Méme réalisée exhaustivement, avec
primarisation par ethnies (Figure), une recherche sur la partie codant du géne, morcelée en 21
exons (mRNA : 6,65 kb) n’aboutit pas toujours a I’identification compléte des deux mutations
causales, retrouvées chez 60 a 70 % des malades. Pour le reste, une seule mutation voire
aucune n’est retrouvée. Ce rendement insuffisant est du non seulement aux variations de
sensibilité des techniques SSCP et d’HPLC en fonction des conditions opératoires mais aussi
parce que la recherche sur la partie codante seule est insuffisante (mutations introniques ou

situées au niveau du promoteur du géne).
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Figure 4 : Origine ethnique et localisation des mutations

3. TRAITEMENT
Le traitement pour étre le plus efficace, doit étre entrepris le plus tot possible.
3.1. REGIME

Les apports en cuivre doivent €tre restreints sans exagération, en privilégiant les régimes
pauvres en cuivre. Crustacés, fruits secs, abats, chocolat noir, noix et champignons ne doivent pas étre

consommeés en quantité trop importante. Le régime n’est pas efficace a lui seul.

3.2. TRAITEMENTS CHELATEURS DU CUIVRE

La D-Penicillamine (Trolovol*). Il s’agit du « gold standard thérapeutique ». Le traitement
doit étre institué le plus précocement possible et la compliance au traitement doit étre parfaite.
La D-Penicillamine possede des propriétés chélatrices du cuivre bien démontrées in vitro. Il a

aussi été suggéré que la D-pénicillamine participe a la détoxification en favorisant une
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séquestration de cuivre intrahépatique non toxique, en favorisant la formation de complexes
cuivriques ou bien en induisant la synthése de metallothionéine qui favorise la séquestration
de cuivre intra entérocytaire et intra hépatique. Les décompensations trés séveres, voire
fulminantes observées a I’arrét de la D-Penicillamine plaident en faveur de ces hypothéses.
Les doses habituelles sont de 1 a 2 g par jour divisées par 4, une demi-heure avant chaque
repas. Une fois que la symptomatologie s’est trés nettement améliorée les doses peuvent étre
diminuées jusqu’a 1g par jour. Une aggravation peut se produire dans environ 20 % des cas
chez les patients qui présentent des symptomes neurologiques et ceci en général dans les
quatre premicres semaines qui suivent la mise en route du traitement. Pour cette raison, la
posologie doit étre progressivement croissante, en débutant & des doses de 250 mg puis
augmentées toutes les semaines pour aboutir a une cupurie de I’ordre de 1 a 2 mg/jour. De
nombreux effets secondaires sont rapportés tels qu’une réaction d’hypersensibilité (25%-30%)
qui doivent imposer une réduction importante des doses voire un arrét ainsi que
I’administration d’une corticothérapie. Une toxicité subaigue médullaire avec atteinte des
différentes lignées ainsi qu’une toxicité rénale manifestée par une protéinurie. Une toxicité
chronique peut étre cutanée et peut étre aussi représentée par différentes manifestations

autoimmunes telles que lupus érythémateux disséminé, syndrome de Goodpasture.

La Trientine (tricthylene tetramine dihydrohloride) présente aussi des propriétés chélatrices
du cuivre en augmentant son excrétion urinaire de cuivre et en diminuant son absorption
intestinale. Les effets secondaires de la trientine dans les premicres semaines sont
représentées par une toxicité médullaire et par une protéinurie. Des complications plus
tardives a type de manifestations autoimmunes peuvent survenir telles que lupus
érythémateux disséminé et syndrome de Goodpasture. Les effets secondaires sont moins
fréquents que ceux liés a la prise de D-Penicillamine ; toutefois la trientine n’est indiquée
qued comme traitement de deuxiéme intention du fait d’une capacité moindre a éliminer le

cuivre par voie urinaire. La dose préconisée et de 1 a 2 g par jour en 3 fois avant les repas.

Le zinc (Galzin*). Le principal mode d’action du Zinc est représenté¢ par 1’induction de
metallothionéines qui favorisent la séquestration du cuivre dans les cellules épithéliales
intestinales. Le Zinc a aussi un effet protecteur sur la cellule hépatique en induisant la
synthése de metallothionéines hépatiques. La dose habituelle administrée est de 50 mg X 3
par jour. Les effets secondaires sont essentiellement représentés par des maux de tétes et des

douleurs abdominales. Le Zinc n’est pas utilisé¢ de premiére intention ; son administration est
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réservée aux formes résistantes aux autres chélateurs décrits précédemment ou bien chez les

patients qui présentent des complications séveres a ces chélateurs.

3.4 SUIVI

Le suivi des patients atteints de maladie de Wilson doit étre trés rigoureux et en
particulier les premiéres semaines aprés l’introduction par un chélateur ; de manicre a
s’assurer de la bonne efficacité du traitement, de la bonne compliance du traitement et de
I’absence de complications. Ce suivi doit étre représenté par un contrdle de la numération
formule sanguine, un bilan hépatique et une mesure de 1’excrétion urinaire du cuivre. Le
traitement chélateur ne doit jamais étre interrompu. Une rupture du traitement peut entrainer
une aggravation de la fonction hépatique et de I’état neurologique qui peuvent étre tres

rapides et séveres.

4. TRANSPLANTATION HEPATIQUE

La transplantation hépatique est réservée aux formes fulminantes et aux formes
hépatiques s’aggravant malgré un traitement médical bien conduit, en particulier les cirrhoses
décompensées. En ce qui concerne, les formes neurologiques pures tant aigués que chroniques
séveres, I’indication de transplantation hépatique est actuellement en cours d’évaluation.

La survie post transplantation est trés bonne puisque le taux de survie a 5 ans est de
80%. Aucune récidive de la maladie de Wilson n’a été observée chez ces patients aprés
transplantation hépatique. Aucun traitement chélateur du cuivre n’est nécessaire apres

transplantation.

La maladie de Wilson fait partie des rares affections génétiques curables, raison pour
laquelle son diagnostic doit étre posé avec certitude : les arguments cliniques, biologiques et

maintenant génétiques permettent de le réaliser, ouvrant la voie a une identification précoce,



voire méme avant D’apparition de la symptomatologie typique. Chez les sujets pré
symptomatiques, l’instauration a vie d’une thérapeutique adaptée leur permettra méme

d’échapper a cette affection.
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