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Synthése du PNDS Maladie de Wilson

Cette synthése a été élaborée a partir du Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
disponible sur le site www.has-sante.fr.

La maladie de Wilson (MW) ou « dégénérescence hépato-lenticulaire » est une affection génétique de
transmission autosomique récessive. Il s’agit d’'une toxicose cuprique caractérisée par une
accumulation tissulaire de cuivre libre : essentiellement hépatique, cérébrale et péri-cornéenne. Cette
maladie monogénique résulte de mutations dans le géne ATP7B porté par le chromosome 13; ce
gene code pour la protéine ATP7B qui assure le transport du cuivre au sein de I'hépatocyte.

La prévalence clinique mondiale de la maladie varie en fonction des ethnies, de 12 a 25 cas par
million d’habitants. En France, une étude épidémiologique réalisée en 2013 a retrouvé 906 cas de
MW, ce qui conduit a une prévalence de 1,5 cas pour 100 000 habitants. La découverte récente de la
fréquence élevée du portage hétérozygote sur le territoire (1/31), fait évoquer une variabilité clinique
importante, une pénétrance incompléte ou I'existence de génes modificateurs.

La maladie se révele chez environ 45% des patients par des symptémes hépatiques, chez 35% des
patients par des signes neurologiques et chez 10% des patients par des troubles psychiatriques. Dans
les autres cas, les premiéres manifestations sont hématologiques, rénales ou ostéo-articulaires. Chez
la femme, l'interrogatoire permet souvent de retrouver comme tout premier symptédme une
aménorrhée ou des avortements spontanés répétés. La maladie se révéle exceptionnellement avant
'age de 3 ans, reflétant probablement les capacités considérables du foie a stocker I'excés de cuivre.
La maladie hépatique est le mode de présentation le plus fréquent chez I'enfant, a un 4ge moyen de
12 ans. Les formes neurologiques se révélent en moyenne vers 20 ans. Dans la majorité des cas, les
symptdmes de la MW apparaissent entre 5 et 35 ans. Mais des formes hépatiques révélées a 67 ans
et des formes neurologiques a 55 ans ont été rapportées. 8% des patients déclarent leur maladie
apres 40 ans.

Evaluation initiale

Le diagnostic des formes neurologiques de MW est en général facile a confirmer sur I'association des
anomalies biologiques (diminution de la céruloplasminémie, augmentation de la cuprurie des 24
heures, ratio cuivre échangeable/cuivre sérique total (REC) >18.5% et cuivre échangeable >2 pymol/l),
de la présence d’'un anneau de Kayser-Fleischer (dépot de cuivre péri-cornéen) quasi constant dans
ces formes et des anomalies en imagerie par résonance magnétique (IRM). Les difficultés
diagnostiques sont plus importantes dans les formes hépatiques sans manifestation neurologique ou
manquent souvent 'anneau de Kayser-Fleischer, voire 'augmentation de la cuprurie des 24 heures et
ou le cuivre échangeable est volontiers normal. Le REC apporte une aide majeure au diagnostic de
méme que I'analyse moléculaire du géne ATP7B. Le dosage de cuivre intrahépatique lors d’'une
biopsie hépatique peut étre nécessaire pour confirmer le diagnostic. En cas de difficulté diagnostique,
le diagnostic de MW doit étre confirmé en lien avec le centre de référence.

Prise en charge thérapeutique

Toute MW releve de I'exonération du ticket modérateur au titre de I’'ALD 17 (maladies métaboliques
héréditaires). La prise en charge d’un patient atteint de la MW est multidisciplinaire faisant intervenir
des spécialités différentes : neurologues, hépatologues, pédiatres, psychiatres, en association avec
les professions paramédicales (orthophonistes, psychologues, kinésithérapeutes, neuropsychologues,
ergothérapeutes et infirmiér(e)s).

Education thérapeutique
Elle doit veiller a la bonne compréhension de la maladie par le patient ayant une MW et ses proches.
L’information doit porter :

e surla maladie, ses symptdmes, en précisant les signes d’alarme qui doivent conduire a une
consultation. Toute modification ou aggravation de la symptomatologie doit motiver une
consultation ;

e sur les traitements prescrits, 'importance vitale de leur prise réguliére a vie, et leurs effets
indésirables possibles ;

e surla planification des examens de routine ou de dépistage des complications éventuelles et
leurs résultats.
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e surles conseils diététiques (aliments pauvres en cuivre).

Traitements

Le traitement de la MW repose sur I'utilisation soit de chélateurs du cuivre, tels que la D-Pénicillamine
ou les sels de trientine (ou Triéthyleénetétramine (TETA)), éliminant le cuivre dans les urines, soit du
Zinc qui permet une diminution de I'absorption du cuivre. Toute personne nouvellement diagnostiquée
doit étre traitée, méme si elle est asymptomatique. Le traitement doit impérativement étre suivi a vie.
Dans les atteintes hépatiques fulminantes ou les cirrhoses décompensées, il est nécessaire d’avoir
recours a une transplantation hépatique. Dans les formes neurologiques ne répondant pas au
traitement médical, la transplantation hépatique est discutée au cas par cas en concertation avec les
centres de référence de la maladie de Wilson.

Un régime alimentaire pauvre en cuivre est associé au traitement médical, surtout lors de la phase
active de chélation.

Associations de patients

Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de I'existence de I'association de
patients pour la maladie de Wilson par les centres de référence, les sites Internet institutionnels et
Orphanet.

Suivi
Un suivi régulier est nécessaire pour s’assurer de I'efficacité et de la bonne tolérance du traitement.
Il comprend une partie commune a tous les patients pour évaluer les répercussions de la maladie sur
le foie et les autres organes et une partie du bilan qui est spécifique du traitement choisi.
Tant que la maladie n’est pas stabilisée, le rythme des examens paracliniques est trés variable et
dépend de la sévérité de la présentation.
Le suivi minimum comprend :
e Une consultation spécialisée en moyenne tous les 6 mois ;
e Un bilan biologique (hépatique, NFS, Plaquettes, TP) et cuprique (cuivre échangeable, cuivre
urinaire des 24 heures), rythmé par le suivi clinique en consultation ;
e Une échographie doppler hépatique, dont la fréquence dépend de I'atteinte hépatique initiale
(semestrielle si cirrhose, sinon annuelle);
La recherche d’anneau de Kayser-Fleischer et 'IRM cérébrale seront réalisées en fonction de la
présence de signes neurologiques.
Le bilan est a réaliser a une fréquence plus élevée en début de traitement ou si I'évolution clinique le
nécessite.

Registre national Wilson

Dans le cadre des missions du CRMRWilson, un registre national dédié a la MW a été mis en place
depuis 2006. Chaque nouveau patient se voit proposer de participer a ce registre et une lettre
d’'information lui est remise. Conformément aux recommandations de la CNIL (Commission Nationale
de I'Informatique et des Libertés) et du CPP (Comité de Protection des Personnes), un consentement
éclairé signé doit étre obtenu pour chaque patient. L’objectif du registre Francais de la maladie de
Wilson (Registre Wilson 2.0) est de générer des données sur I'histoire naturelle de la maladie et son
évolution sous I'effet des traitements. Ce registre se veut étre une source de données pour la
recherche scientifique et clinique ainsi qu’une aide a la prise de décisions cliniques,
organisationnelles, réglementaires et médico- économiques.

Informations utiles

PNDS disponible sur : http://www.has-sante.fr (rubrique ALD)

Centre de référence https://www.crmrwilson.com/

Informations générales : http://www.orphanet.net/ (rubrique Maladie de Wilson)
Association de patients : https://www.abpmaladiewilson.fr
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1. Introduction

1.1. Objectif du Protocole National de Diagnostic et de Soins
L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter pour les
professionnels de santé la prise en charge optimale et le parcours de soins d’un patient admis en ALD
au titre de 'ALD 17 : Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé
spécialisé. Ce PNDS est limité a la maladie de Wilson (MW).

Il s’agit d’un outil pragmatique auquel le médecin peut se référer pour la prise en charge de la
pathologie considérée notamment au moment d’établir le protocole de soins' conjointement avec le
médecin conseil et le patient. A noter que I'établissement du protocole de soins doit étre associé au
formulaire « Aide au remplissage du protocole de soins pour les maladies héréditaires du
métabolisme (ALD17) ». (Annexe 1)

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes
les particularités thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers etc. Il ne peut pas revendiquer
I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles ni se substituer a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole reflete cependant la structure
essentielle de prise en charge d’un patient atteint de maladie de Wilson.

1.2. La maladie de Wilson

1.2.1. Définition
La maladie de Wilson (MW) ou « dégénérescence hépato-lenticulaire » est une affection génétique de
transmission autosomique récessive. Il s’agit d’'une toxicose cuprique caractérisée par une
accumulation tissulaire de cuivre libre, essentiellement hépatique, cérébrale et péri-cornéenne. Cette
maladie monogénique résulte de mutations dans le géne ATP7B porté par le chromosome 13; ce
gene code pour la protéine ATP7B qui assure le transport du cuivre au sein de I'hépatocyte. Le
diagnostic de MW peut étre difficile a établir du fait de I'hétérogénéité des signes cliniques et du
manque de spécificité des parameétres biologiques standards. Mais, comme pour un nombre croissant
de maladies génétiques, il existe un traitement efficace. Toutefois, tout retard diagnostique expose le
patient a des atteintes irréversibles. Or, dans les formes neurologiques, un délai moyen de 2 ans
persiste encore actuellement entre les premiers symptémes et le diagnostic de la maladie.

1.2.2. Epidémiologie
La prévalence clinique mondiale de la maladie varie en fonction des ethnies, de 12 a 25 cas par
million d’habitants. En France, d’aprés une étude épidémiologique réalisée en 2013 par le
CRMRWilson, elle est de 1,5 cas pour 100 000 habitants. Historiquement la fréquence du portage
hétérozygote était évaluée a 1/90 en tenant compte du nombre de cas observés. Cependant, des
données récentes de génétique obtenues grace au séquencage NGS tendent a démontrer que la
prévalence génétique serait plus importante ; ainsi un individu sur 42 aux Royaume-Uni et un individu
sur 31 en France, serait porteur d’'un variant potentiellement pathogéne. Une variabilité clinique
importante, une pénétrance incompléte et/ou I'existence de génes modificateurs sont les hypothéses
actuelles pour expliquer la différence observée entre la prévalence génétique et la prévalence
clinique.

1.2.3. Physiopathologie
Une alimentation classique apporte environ 3 a 4 mg de cuivre par jour. Environ 25 a 50 % du cuivre
alimentaire est absorbé au niveau gastrique et intestinal (portion proximale). Son passage dans le
systeme-porte fait intervenir le transporteur ATP7A au niveau des cellules intestinales. Il est acheminé
vers le foie via le systéme porte aprés liaison a des protéines et aminoacides de faible poids
moléculaire. Dans le foie, le cuivre est pris en charge par une molécule chaperonne, la protéine Atox1,
partenaire cytosolique spécifique du transporteur ATP7B. Ce transporteur ATP7B a été mis en
évidence dans le foie, le systeme nerveux et le rein. La quantité de cuivre intrahépatique régule la
localisation intracellulaire de 'ATP7B. L’ATP7B normalement phosphorylée, localisée dans I'appareil
de Golgi, incorpore le cuivre dans I'apocéruloplasmine pour constituer I’'holocéruloplasmine. Lorsque
les concentrations de cuivre intracellulaire augmentent, une hyperphosphorylation de 'ATP7B
intervient, a I'origine d’'une délocalisation de la protéine qui migre du Golgi vers le compartiment

' A titre dérogatoire, notamment lorsque le diagnostic est fait & 'hépital ou dans un contexte d’urgence, un autre médecin peut
établir ce protocole de soins. La prise en charge a 100 % pourra alors étre ouverte pour une durée de 6 mois, éventuellement
renouvelable.
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cytoplasmique permettant ainsi I'excrétion du cuivre dans la bile. Le déficit fonctionnel en ATP7B
caractérise la MW, entrainant une surcharge en cuivre que I'hnépatocyte ne peut évacuer vers la bile.
Ce cuivre excédentaire s’accumule dans le foie, lié a une protéine de stockage appelée
métallothionéine, et sous forme libre. Il n’est plus incorporé dans I'apocéruloplasmine, ce qui entraine
une diminution de la concentration de la céruloplasmine sérique ou holocéruloplasmine. La surcharge
du cuivre peut se poursuivre de nombreuses années avant I'apparition des premiers symptomes
cliniques. Cette accumulation intéresse initialement le foie. La libération de cuivre libre (non fixé a
'apocéruloplasmine) dans la circulation générale est secondairement responsable des atteintes
extrahépatiques (Figure 1).

Hdocanulcphxnno Apocérdoplasmine
Culp ionéine
@
/ o B
C ®

Figure 1. Tramsportdu cuivre dans Mhépatocyte
Cu: cuwre; Cp: cérdoplasmine; CTRI: coppe
transporter |
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Figure 1. Métabolisme du cuivre : Physiopathologie.
Source : Woimant F, Trocello JM, Girardot-Tinant N, Chaine P, Sobesky R, Duclos-Vallée JC, et al. Maladie de
Wilson. Encycl Méd Chir, Neurologie. Elsevier; 2013; 10(2):1-14.

1.2.4. Classification
On distingue 3 formes de la maladie :
e pré-symptomatique, découverte lors d’'un examen de routine ou lors d’'une enquéte familiale;
e hépatique;
e systémique avec atteinte hépatique et extra-hépatique (essentiellement neurologique)

1.2.5. Mode de présentation
La maladie se révéle exceptionnellement avant 'adge de 3 ans.
La maladie hépatique est le mode de présentation le plus fréquent chez I'enfant, a un 4ge moyen de
10,5 ans. Les formes neurologiques se révelent en moyenne vers 20 ans. Dans la majorité des cas,
les symptdbmes de la MW apparaissent entre 5 et 35 ans. Mais des formes hépatiques et
neurologiques réveélées aprées 40 ans sont rapportées (8% dans le registre national Frangais). La
variabilité phénotypique est importante. Dans une méme famille, la maladie est révélée par des
symptdmes hépatiques pour certains et par des symptdmes neuropsychiatriques pour d’autres.

1.2.6. Pronostic
Le pronostic est excellent lorsque le traitement est débuté chez les patients pré-symptomatiques, ou
lorsque le diagnostic est posé précocement.
L’évolution spontanée en I'absence de traitement est toujours fatale. Aucun facteur pronostic n’est
identifié a I'heure actuelle.
L’évolution sous traitement des formes symptomatiques est favorable dans la majorité des cas mais
reste variable d’un individu a un autre, notamment pour les formes neurologiques.
Certaines formes hépatiques ou neurologiques gravissimes peuvent avoir une évolution fatale.

1.2.7. Traitements
Les traitements spécifiques de la MW sont les chélateurs du cuivre et le zinc.
Le traitement doit étre débuté le plus précocement possible pour améliorer le pronostic de la maladie.
En cas de forme pré-symptomatique, le traitement repose habituellement sur du zinc.
En cas de forme symptomatique, la D-Pénicillamine est prescrite en premiére intention. En cas
d’intolérance a la D-Pénicillamine, les sels de trientine (TETA 2HCL ou 4HCL) sont prescrits.
Toutefois, cette pratique n’est étayée par aucune étude scientifique probante.
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La transplantation hépatique est réservée aux hépatites fulminantes et aux cirrhoses a un stade
terminal. Dans les formes neurologiques sévéres ou fulminantes qui ne répondent pas au traitement
medical, la décision de transplantation hépatique est discutée au cas par cas.

1.3. Méthode
Ce PNDS a été mis a jour a partir d’'une analyse critique de la littérature internationale, selon la «
Méthode d’élaboration du protocole national de diagnostic et de soins par le centre de référence d’'une
maladie rare » publiée par I'HAS (octobre 2012).

Le contenu de la mise a jour du PNDS a été rédigé par un groupe de rédacteurs et a été validé par un
groupe de relecteurs (Annexe 2).

La liste des actes et prescriptions définie a partir du PNDS a été mise a jour en utilisant les formats
des formulaires de prise en charge a 100% des soins proposés par les différents organismes
d’Assurance maladie.
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2. Evaluation initiale
2.1. Obijectifs principaux

Confirmer le diagnostic

Evaluer I'atteinte hépatique initiale

Rechercher une atteinte extra-hépatique (en particulier neurologique)
Guider le choix du traitement médical

Réaliser un dépistage familial

2.2, Professionnels impliqués
La prise en charge initiale du patient atteint de la MW est multidisciplinaire et pluri-professionnelle.
Elle est coordonnée par un médecin hospitalier et est réalisée par :
o Le Centre de référence de la maladie de Wilson et autres maladies rares liées au cuivre
(Annexe 3) ;
e Les centres de compétences pour la maladie de Wilson (Annexe 3) ;
e Les centres de référence des maladies héréditaires du métabolisme ;
e Les spécialistes les plus souvent impliqués : hépatologues, neurologues, pédiatres,
internistes, ophtalmologistes, radiologues (imagerie hépatique et/ou cérébrale), psychiatres ;
e Le médecin traitant ;
e Tout autre spécialiste, dont I'avis est nécessaire en fonction du tableau clinique ;
o Kinésithérapeutes, orthophonistes, psychologues, neuropsychologues, ergothérapeutes,
diététiciens, infirmiér(e)s, assistantes sociales et tout autre personnel paramédical impliqué
dans I'évaluation du patient

2.3. Confirmation diagnostique
Le diagnostic de la MW repose sur un faisceau d’arguments incluant en fonction du contexte clinique :

e Des symptomes et signes cliniques a I'interrogatoire et lors de I'examen clinique ;

e La présence d’'un anneau de Kayser-Fleischer ;

e Des anomalies biologiques du bilan du cuivre : diminution de la céruloplasminémie et de la
cuprémie, augmentation du cuivre urinaire sur 24 h, augmentation du REC (ratio cuivre
échangeable/cuprémie totale);

e Des anomalies a I'imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale ;

e Des anomalies a la biopsie hépatique avec augmentation du cuivre intrahépatocytaire ;

e La présence de mutation(s) dans le géne ATP7B lors de I'analyse moléculaire.

En cas de difficulté, le diagnostic de MW doit étre posé en concertation avec le Centre de référence.
Des RCP nationales mensuelles (4¢™e vendredi du mois), réalisées sur un site sécurisé et organisées
par le site coordonnateur, facilitent les discussions (dates disponibles sur le site internet du
CRMRWilson : https://www.crmrwilson.com).

Les examens recommandés dans le cadre de I’évaluation initiale sont décrits ci-dessous.

2.4, Examen clinique

» Formes hépatiques
L’atteinte hépatique peut prendre toutes les formes, de I'absence de symptdmes a une cirrhose, voire
a une hépatite fulminante :

- Hépatopathie asymptomatique découverte fortuitement a I'occasion d’un bilan biologique ou

radiologique de routine

- Hépatite aigué,

- Hépatite chronique, cirrhose compensée ou décompensée

- Hépatite fulminante

» Formes neurologiques
Les premiers symptdmes des formes neurologiques apparaissent généralement progressivement sur
quelques semaines a quelques mois.
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Il s’agit d’anomalies de la mimique, de modifications de I'écriture, d’'une dysarthrie avec
hypersalivation, de troubles de la marche, d’un tremblement, d’'une maladresse inhabituelle ou d’'une
baisse des performances scolaires. Un début brutal, voire pseudo-vasculaire est rare.

Au cours de I'évolution de la maladie on peut observer isolément ou en association :

e Une dystonie généralisée ou focale (dont fait partie le facies sardonique) et des mouvements
anormaux de type choréique volontiers distaux ;

e Une ataxie cérébelleuse associée a un tremblement postural et/ou intentionnel (tremblement
en battement d’aile) ;

e Un syndrome parkinsonien bilatéral et symétrique avec ralentissement et hypertonie
essentiellement axiale, dont I'importance peut engendrer une dépendance pour les actes de
la vie quotidienne.

La dysarthrie d’origine parkinsonienne ou dystonique est quasiment constante et les troubles de la
déglutition fréquents. Une hypersalivation occasionnant un bavage est trés fréquente.

Les modifications du caractére et du comportement sont fréquentes et souvent banalisées a
'adolescence, ce qui retarde le diagnostic : syndrome frontal avec troubles de I'attention dominent la
sémiologie, manifestations neuropsychiatriques qui peuvent étre le mode d’entrée dans la maladie :
syndrome dépressif, conduite addictive, voire psychose avec hallucinations.

Les crises d’épilepsie peuvent exceptionnellement révéler la maladie (5% des patients neurologiques).

» Autres manifestations

L’anneau péri-cornéen de Kayser-Fleischer est objectivé par un examen oculaire a la lampe a fente. Il
refléte la surcharge en cuivre de la membrane de Descemet. Il constitue un élément fondamental du
diagnostic. Cet examen a une bonne sensibilité puisqu’il est presque toujours présent dans les formes
neurologiques (plus de 95 % des patients), et dans 52 % des atteintes hépatiques tout 4ge confondu
(mais seulement dans 31% des formes hépatiques de I'enfant). La détection de cet anneau nécessite
un ophtalmologiste expérimenté.

Chez la femme, I'interrogatoire permet souvent de retrouver comme tout premier symptéme une
aménorrhée ou des avortements spontanés répétés.

La maladie peut également comporter des manifestations hématologiques (anémie hémolytique
Coombs négatif, thrombopénie isolée), rénales (lithiase, tubulopathie), ostéo-articulaires (douleurs
ostéo-musculaires, ostéomalacie, ostéopénie, ostéoporose, arthropathie) et cardiaques
(cardiomyopathie, troubles du rythme et dysautonomie).

Ces manifestations peuvent étre de découverte fortuite et révéler la maladie

2.5. Examens paracliniques

2.5.1. Biologie standard
» Exploration des anomalies du bilan hépatique
Il comprend le dosage :
e Des transaminases (ASAT et ALAT) pour mettre en évidence une cytolyse ;
e Des Gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conjuguée pour évaluer la
cholestase ;
e Du facteur V, de I'INR et du taux de prothrombine (TP) pour estimer l'insuffisance
hépatocellulaire.
Un bilan hépatique normal n’élimine pas une atteinte hépatique qui peut alors prendre la forme d’'une
stéatose ou d’une fibrose évoluant a bas bruit (intérét du Fibroscan® systématique).

» Hémogramme
L’hémogramme est réalisé pour rechercher une cytopénie : anémie (en particulier hémolytique),
leucopénie et thrombopénie (hypersplénisme).

» Recherche d’une hémolyse
e Numération des réticulocytes
e Concentration plasmatique d’haptoglobine plasmatique
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e LDH
e Bilirubine libre

» Dosage de la céruloplasmine sérique (Annexe 5)

La concentration de céruloplasmine sérique est basse chez les nouveau-nés, augmente
graduellement avec I'age et atteint un pic dans le milieu de I'enfance avant de décliner lentement au
cours de la puberté. Le dosage de la céruloplasmine devient interprétable a partir d’'un an.

La céruloplasminémie est diminuée chez 93 % des patients avec un seuil a 0,14 g/l pour une normale
entre 0,2 et 0,4 g/I. Une céruloplasminémie normale n’élimine pas le diagnostic.

La céruloplasminémie peut étre augmentée en cas d’inflammation ou d’infection mais aussi chez la
femme en cas de traitement cestrogénique ou de grossesse. Elle peut étre abaissée chez le sujet
hétérozygote sans qu’il ne développe la maladie, mais aussi en cas d’insuffisance hépatique, de
malabsorption, de malnutrition, d’entéropathie exsudative, de syndrome néphrotique, de carence
acquise en cuivre, de maladie de Menkes, d’anomalies de la glycosylation et d’acéruloplasminémie.

2.5.2. Dosages du cuivre
Le dosage de la cuprémie totale et de la cuprurie des 24h doit étre réalisé dans un laboratoire qualifié.
Le dosage du cuivre échangeable qui permet ensuite le calcul du REC (ratio du cuivre échangeable/
cuivre total sérique) et le dosage du cuivre intrahépatique doivent étre réalisés dans un laboratoire
labellisé (Annexe 4).

» Dosage du cuivre urinaire des 24 heures (Annexe 5) :

Le dosage du cuivre urinaire des 24 heures est crucial pour le diagnostic. Il est le reflet de
'importance de la surcharge cuprique.

L’augmentation du cuivre urinaire est constante dans les formes neurologiques, supérieure a 1,6 umol
ou 100 pg par 24 heures (normale inférieure a 0,6 umol ou 40 ug par 24 heures).

Dans certaines formes hépatiques ou pré-symptomatiques, la cuprurie peut étre normale ; un test de
provocation a la D-Pénicillamine est alors nécessaire mais ce test n’est validé que chez I'enfant.

La cuprurie peut étre élevée dans d’autres maladies de stockage du cuivre, dans les hépatopathies
séveéres fulminantes ou cholestatiques et lors d’une protéinurie séveére.

Les conditions de recueil des urines sont importantes a respecter (contenants plastiques ou en verre
lavés a I'acide) afin d’éviter la contamination par du cuivre.

» Dosage du cuivre sérique total (Annexe 5) :

Le cuivre sérique est fixé a 92% a la céruloplasmine (holocéruloplasmine). Seul le dosage de la
cuprémie totale est disponible dans les laboratoires de ville. Elle est en général basse (<10 pmol/l ou
635 pg/L pour une normale entre 14 et 21 uymol/l soit 890 — 1335 pg/L), mais non effondrée du fait de
'augmentation de la fraction du cuivre plasmatique non liée a céruloplasmine ou cuivre libre. En cas
d’hémolyse intravasculaire, la cuprémie totale est volontiers élevée.

La cuprémie libre peut étre calculée par la différence entre le cuivre total et le cuivre fixé a la
céruloplasmine (cuprémie libre = Cuivre total - 0,3 (céruloplasmine/100)) mais ce calcul appelé NCC
reste approximatif ; il est parfois utilisé pour le suivi de la maladie sous traitement.

» Dosage du cuivre libre non lié a la céruloplasmine : cuivre échangeable et calcul du REC
(Annexe 4 et 5) :
Le cuivre échangeable sérique (CUEXC) qui correspond a la fraction labile de cuivre dans le sérum
est, depuis 2011, un nouveau marqueur pour le diagnostic de la MW. Ce dosage du cuivre
échangeable se fait actuellement en routine dans les laboratoires de toxicologie de I'Hopital
Lariboisiere (Paris) et des Hospices Civils de Lyon. D’autres laboratoires de biologie de CHU sont en
train de valider la technique en partenariat avec les laboratoires labellisés du Centre de référence
(Toulouse, Rennes, Angers, Grenoble, Limoges, Bordeaux, ...)(Annexe 4).

Le cuivre échangeable a deux intéréts :

e |l permet de calculer le REC (ratio du cuivre échangeable/ cuivre sérique total) qui est un
excellent biomarqueur diagnostique avec une sensibilité et une spécificité proche de 100%
pour le diagnostic de MW lorsque sa valeur est > 18.5%. Ce REC aide a différencier les
hépatopathies wilsoniennes des hépatopathies d’autre origine (NASH, auto-immune,
infectieuse). De plus, le REC est d’'un apport majeur dans le dépistage familial, permettant de
différencier les porteurs hétérozygotes ou les sujets sains des sujets malades lorsqu’il est >
15%.
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e Au diagnostic, en absence d’anémie hémolytique, le cuivre échangeable est un marqueur de
I'atteinte extra-hépatique et de sa sévérité. Une valeur > 2.08 umol/L (soit > 132 ug/L) oriente
vers une atteinte de la cornée et du cerveau (Se=86% ; Sp=94%). L’atteinte étant d’autant
plus séveére cliniquement et diffuse a I'IRM cérébrale que la valeur est élevée. Une valeur
élevée du cuivre échangeable au diagnostic, témoin d’une diffusion extra-hépatique, incite a
étre prudent dans l'instauration du traitement chélateur pour ne pas risquer d’aggraver les
signes neurologiques.

Ainsi, devant une suspicion de MW ou lors du dépistage familial, les tests cupriques importants a
réaliser sont les dosages du cuivre échangeable, de la céruloplasmine, de la cuprémie totale et de la
cuprurie des 24h. Des résultats anormaux permettront d’instaurer un traitement chélateur sans délai
en attendant la confirmation définitive du diagnostic par I'étude en biologie moléculaire du géne
ATP7B.

» Dosage pondéral du cuivre intrahépatique

La biopsie hépatique n’est plus systématique et est a envisager au cas par cas. Elle permet alors le
dosage pondéral du cuivre intrahépatocytaire qui est indiqué dans certaines formes hépatiques,
lorsque le bilan cuprique ne permet pas d’affirmer le diagnostic. Chez les patients non traités, le seuil
de positivité est au-dela de 250 ug par gramme de tissu sec (soit 3,94 yM), mais un taux plus faible
voire normal n’exclut pas le diagnostic du fait de la distribution hétérogéne des dépbts de cuivre intra-
hépatocytaires. Les hépatopathies cholestatiques et les cirrhoses peuvent étre a I'origine de faux
positifs.

L’étude histologique hépatique peut apporter des arguments diagnostiques en faveur de la maladie et
participe a I'évaluation de la fibrose hépatique.

2.5.3. Analyse moléculaire
Cette analyse n’est réalisée que si le patient (ou ses parents si le patient est mineur) a signé un
consentement éclairé pour une étude génétique en ayant été informé des limites de ces tests (non
identification des deux mutations pathogénes, confirmation des variants de signification incertaine).
Par ailleurs, afin d’éviter des erreurs d’interprétation, il est indispensable de transmettre au laboratoire
de génétique les renseignements clinico-biologiques, les résultats du bilan cuprique ainsi qu’un arbre
généalogique.

La recherche des mutations causales dans le géne ATP7B (locus 13q14.3.) est réalisée par un
séquencage de type Sanger ou par un séquencage dit de nouvelle génération (NGS, Next Generation
Sequencing). Cette derniére technique est plus exhaustive car elle permet de séquencer facilement la
totalité des régions codantes, la région promotrice voire les régions non codantes du géne ATP7B.

L’analyse du géne ATP7B se fait actuellement en routine dans les laboratoires de biologie moléculaire
de Paris-Sud (Bicétre) et des Hospices Civils de Lyon (Annexe 4). Avec la généralisation du NGS, le
séquencage du géne ATP7B fait partie de trés nombreux panels de génes explorant les troubles
hépatiques et/ou neurologiques.

Actuellement, l'identification de mutations permet de confirmer le diagnostic de la maladie de Wilson
dans pres de 98% des cas. A ce jour, plus de 900 mutations ont été répertoriées dans les bases de
données ou dans la littérature et la plupart des individus sont hétérozygotes composites. Une
recherche de perte de copies par la technique MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) ou autre technique équivalente doit étre envisagée dans les cas ou une seule voire
aucune mutation n’a été identifiée. En cas de forte suspicion de MW non confirmée par I'approche
génétique classique (2% des cas), un séquencage complet du génome peut étre proposée (Plan
France génomique) apres discussion en RCP nationale.

2.5.4. Dépistage familial
Il est essentiel de réaliser un dépistage familial en cas de nouveau diagnostic de MW.

Il est recommandé de se rapprocher du Centre de référence/compétences dans lequel est suivi
le cas index afin de faciliter le dépistage familial.
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Le dépistage des apparentés inclut un examen clinique, un bilan biologique avec dosage de la
céruloplasmine sérique, de la cuprurie des 24 heures, de la cuprémie totale et du cuivre échangeable
(pour calcul du REC), des enzymes hépatiques et une recherche en biologie moléculaire des
mutations familiales du géne ATP7B par un séquencage Sanger des exons concernés.

Les fréres et sceurs du cas index doivent étre dépistés en premier, le risque d’étre atteint (homozygote
ou hétérozygote composite) étant de 25%.

Les parents du cas index sont aussi dépistés afin de confirmer que les mutations trouvées sont bien
en trans et d’éliminer des cas de pseudo-dominance.

Etant donné la prévalence génétique et I'existence d’un traitement efficace, nous recommandons de
dépister les oncles, tantes et cousins/cousines du cas index. Ce dépistage large sera plus facilement
réalisé par le Centre de référence/compétences ou est suivi le cas index.

Pour les enfants du cas index, le dépistage sera réalisé aprés I'age de trois ans pour le diagnostic des
formes pré-symptomatiques.

En 'absence de consanguinité, le dépistage du conjoint du patient n’est pas recommandé car le
diagnostic prénatal n’est pas proposé, la MW bénéficiant d’'un traitement efficace. Le risque d’avoir la
MW pour I'enfant d’'une patiente ou d’un patient est faible si le conjoint n’a pas de lien de
consanguinité.

2.6. Imagerie

2.6.1. Imageries hépatiques
Echographie doppler hépatique
L’échographie doppler hépatique est effectuée au moment de la prise en charge initiale du patient a la
recherche d’une stéatose ou de stigmates de cirrhose si la maladie est plus évoluée (dysmorphie
hépatique, hétérogénéité du parenchyme hépatique) et de signes d’hypertension portale (présence
d’'une ascite, veine porte dilatée, re-perméabilisation de la veine ombilicale, dérivations porto-
systémiques, hyper-artérialisation hépatique, splénomégalie).
L’échographie est 'examen d'imagerie de référence dans le cadre du dépistage du carcinome
hépatocellulaire.

Endoscopie oesogastroduodénale

Devant une suspicion clinique ou biologique de cirrhose et/ou la présence d’'une HTP (splénomégalie,
thrombopénie, leucopénie, signes échographiques), I'endoscopie cesogastroduodénale est
recommandée aussi bien chez I'enfant que chez I'adulte, afin de détecter une gastropathie
d’hypertension portale et des varices (cesophagienne ou gastrique) et d’apprécier leur sévérité (de
grade 1 a 3, présence de signes rouges). Son indication peut étre aussi guidée par la réalisation
préalable d’'un Fibroscan® (cf. paragraphe suivant).

Nouvelles méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose hépatique

Les nouveaux consensus incluent I'utilisation de méthodes de dépistage non invasives d’'une maladie
hépatique avancée compensée pour identifier les patients adultes a risque de complications de
'hypertension portale.

L’élastometrie impulsionnelle ultrasonore (Fibroscan®) et les tests biologiques non invasifs de fibrose
(Fibrotest, APRI, FIB-4 etc.) sont utilisés pour évaluer le stade de fibrose hépatique et le suivi de
I'évolution de la fibrose des patients atteints de MW sous traitement. Les mesures d’élasticité du
Fibroscan® sont corrélées a la fibrose histologique avec un seuil de 9,9 kPa pour le stade de cirrhose.

De plus, ces méthodes de dépistage non invasives d’'une maladie hépatique avancée compensée
permettent d’identifier un groupe de patients asymptomatiques a faible risque d’avoir une HTP
cliniquement significative et permettent d’éviter des endoscopies de dépistage.

Les patients adultes avec une mesure de I'élasticité hépatique < 20 kPa et un taux de plaquettes >
150 000 /mm3 ont un trés faible risque d’avoir des varices cesophagiennes et/ou gastriques qui
requierent une prophylaxie. Chez ces patients, une surveillance annuelle du taux de plaquettes et la
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réalisation d’une mesure de I'élasticité hépatique sont proposées avec un dépistage endoscopique
seulement si un de ces seuils est franchi (criteres de BAVENO VI).

2.6.2. Imagerie cérébrale
L’IRM cérébrale (séquences T1, T2 et FLAIR) est 'examen cérébral de référence. C’est un outil
important du diagnostic de la maladie, méme si les anomalies détectées ne sont pas spécifiques.

Tous les patients nouvellement diagnostiqués, qu'’ils soient enfants, adolescents ou adultes, doivent
avoir une consultation neurologique et une IRM cérébrale. Des anomalies IRM peuvent étre présentes
sans signes neurologiques.

L’atteinte IRM concerne essentiellement la substance grise. Les localisations principales sont les
noyaux gris centraux, les noyaux dentelés, et la substance noire. Cette atteinte est habituellement
bilatérale et symétrique. L’aspect en « face de panda géant » a été décrit pour I'atteinte
meésenceéphalique. Les Iésions apparaissent le plus souvent en hyposignal T1 plus ou moins marqué
et en hypersignal T2 ou FLAIR généralement franc. Une atrophie cérébrale diffuse est fréquente.

Le scanner cérébral n’est pas recommandé et son indication se limite aux contre-indications de I'lRM.
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3. Prise en charge thérapeutique
3.1. Objectifs

Traiter précocement les patients symptomatiques et présymptomatiques, pour éviter les
complications liées a la maladie de Wilson ;

Choisir le traitement spécifique en fonction des formes cliniques et de sa tolérance ;
Définir la dose nécessaire et 'adapter ;

Poser les indications des traitements complémentaires non spécifiques ;

Eduquer le patient sur la MW et importance du traitement.

3.2. Professionnels impliqués
La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire et coordonnée par un médecin hospitalier en
lien avec un centre de référence.
Les professionnels impliqués dans le traitement sont identiques a ceux de I'évaluation initiale.

3.3. Traitements pharmacologiques spécifiques de la maladie
de Wilson (Annexe 6)

Toute initiation ou modification de traitement doit étre validée par un expert du réseau Wilson

Pour des raisons de simplicité, les guides médecins citent généralement les classes thérapeutiques sans détailler I'ensemble
des médicaments indiqués dans la pathologie concernée.

Cependant, chaque médicament n'est concerné que dans le cadre précis de son Autorisation de mise sur le marché (AMM). Si
pour des raisons explicites tel n'est pas le cas, et plus généralement pour toute prescription d'un produit hors AMM, qui

s'effectue sous la seule responsabilité du prescripteur, celui-ci doit en informer spécifiquement le patient.

3.3.1. Chélateurs du cuivre et sels de zinc

P Chélateurs du cuivre (D-Pénicillamine et sels de triéthylénetétramine TETA)

e La D-PENICILLAMINE (Trolovol® 300 mg)
La D-Pénicillamine (Trolovol®) est le traitement de référence. La D-Pénicillamine se combine au cuivre
ionique pour former un complexe non toxique éliminé par voie rénale. Elle induit également la
synthése de métallothionéines, protéines fixant le cuivre. Biologiquement, la D-Pénicillamine entraine
une augmentation de I'excrétion urinaire de cuivre et une diminution du cuivre sérique libre.
Son efficacité est jugée par la mesure de la cuprurie des 24 heures qui peut atteindre initialement des
chiffres trés élevés, dépassant 30 umol (soit 2000 ug) par 24 heures et par le dosage du cuivre
échangeable qui doit se normaliser. La cytolyse doit aussi régresser progressivement en six a douze
mois aprés le début du traitement.
La dose est augmentée progressivement afin de limiter les réactions d'hypersensibilité : sur un mois
pour les formes hépatiques et plus lentement pour les formes neurologiques (risque surajouté
d’aggravation neurologique initiale). Il doit se prendre 30min a 1h avant les repas ou deux heures
apres.
Chez 'adulte, la posologie usuelle, basée sur la pratique clinique, varie entre 900 a 1500 mg/jen 2 a 3
prises. Cette posologie évolue en fonction du stade de la maladie ; lors de la phase de chélation
active initiale, la posologie varie entre 1200 a 1800 mg par jour. Aprés stabilisation de la maladie, la
posologie est réduite & une dose journaliére de 600 mg a 1200 mg.
Chez I'enfant, la posologie usuelle est de 20 a 30 mg/kg/j (1800 mg/j au maximum) en 2 a 4 prises.
Le Trolovol® est délivré en pharmacie de ville et ne nécessite pas de précautions particuliéres de
conservation.

Les effets indésirables sont :
» A courtterme :
e Troubles digestifs : anorexie, nausées, diminution du go(t
e Réactions allergiques : rash cutané et/ou fiévre, qui peuvent dans de rares cas étre
réversibles sous antihistaminique ou corticothérapie, mais nécessitent le plus souvent
d’arréter le traitement
e Leucopénie, thrombopénie, nécessitant le plus souvent I'arrét du traitement
» A moyen terme:
e Glomérulopathie extra-membraneuse avec dépdts d'immuns complexes (syndrome
néphrotique ou protéinurie isolée) réversible a I'arrét du traitement
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e Affections auto-immunes : lupus induit, et plus rarement dermato-polymyosite,
myasthénie, purpura thrombopénique, syndrome de Gougerot-Sjogren, vascularite
» Along terme :
e Lésions cutanées bénignes (peau seche et plissée, elastis perforans serpiginosa, cutis
elastica, pseudoxanthoma elasticum)
e Lésions muqueuses (aphtose buccale)

Jusqu’a I'age adulte, il a été proposé d’associer a la D-Pénicillamine de la vitamine B6 (Pyridoxine)
(non remboursée par I’Assurance Maladie dans cette indication) a la dose quotidienne de 25 a 50
mg, mais son utilité reste incertaine. Depuis 2018, les experts pédiatriques européens ne
recommandent plus cet ajout.

e LES SELS DE TRIETHYLENETETRAMINE TETA
La trientine (DCI) ou triéthylénetriamine (TETA) est actuellement commercialisée sous forme de deux
sels : le dichlorhydrate de Trientine (TETA2HCL : Cufence®200 mg) et le tetrachlorhydrate de
Trientine (TETA4HCL : Cuprior® 150 mg).
Elle est indiquée en deuxiéme intention, en cas d'intolérance ou de contre-indication a la D-
Pénicillamine. Dans la pratique clinique, la trientine est également utilisée en cas d’échec au
traitement par D-Pénicillamine. Les sels de trientine doivent étre prescrits (prescription initiale
hospitaliére annuelle) par un médecin expert d’'un Centre de référence/ou de compétences du
CRMRWilson avec une évaluation tous les deux mois pendant les six premiers mois puis une
évaluation semestrielle.
Les sels de trientine, faiblement absorbés par le tube digestif, chélatent le cuivre dans le foie. lls sont
ensuite excrétés dans l'urine, liés aux métaux qu’ils chélatent : cuivre, zinc et fer.
La dose de Trientine est progressivement augmentée sur un mois pour les formes hépatiques et plus
lentement pour les formes neurologiques (risque d’aggravation neurologique initiale).
La trientine doit se prendre au moins une heure avant ou deux heures aprés les repas, et a intervalle
d’au moins une heure avec d’autres médicaments ou du lait.
L’efficacité du traitement par sel de TETA est jugée sur I'élévation de la cuprurie des 24 heures (plus
modeste que sous D-Pénicillamine) et par le dosage du cuivre échangeable qui doit se normaliser. La
cytolyse doit aussi se normaliser progressivement sous traitement.
Du fait de profils pharmacocinétiques différents entre les deux sels de Trientine, tout changement de
sel de trientine pour un autre sel de trientine doit étre réalisé par un médecin expert d’'un Centre de
référence/ou de compétences du CRMRWilson avec une évaluation tous les deux mois pendant les
six premiers mois puis une évaluation semestrielle. Cette surveillance rapprochée permettant une
adaptation précise de la posologie quotidienne.
Le changement de sel de trientine se fait du jour au lendemain.

o Dichlorhydrate de trientine : Cufence® 200 mg
Le Cufence® 200 mg (a remplacé en 2020 la Trientine® 300 mg qui était en ATU) est délivré en
pharmacie de ville. Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulieres de conservation, y
compris une fois le flacon ouvert (mise a jour du RCP en mai 2021).
Chez I'adulte, la dose recommandée de Cufence® 200 mg varie de 800 a 1600 mg/j (4 a 8 gélules) par
jour fractionnée en 2 a 4 prises. En pratique quotidienne, la dose est débutée a 600 mg (3 gélules) par
jour et augmentée en fonction de la réponse thérapeutique jusqu’a un maximum de 1600 mg/j.
Chez I'enfant, la dose est de 20 mg/kg/j (max de 1500 mg/j) en 2 a 4 prises.
Cufence® doit étre pris a jeun, au moins 1 heure avant ou 2 heures apres les repas, et a intervalle
d’au moins 1 heure avec d’autres médicaments, des aliments ou du lait.

o Tetrachlorhydrate de trientine : Cuprior® 150 mg
Commercialisé depuis Mai 2019, ce nouveau sel de Trientine ne nécessite pas de précautions
particulieres de conservation. Il est délivré en pharmacie de ville.
Chez 'adulte, la dose proposée est de 450 mg a 1050 mg par jour (3 a 7 comprimés pelliculés)
fractionnée en 2 a 4 prises. En pratique quotidienne, la dose est débutée a 450 mg/j (3 comprimés) et
augmentée en fonction de la réponse thérapeutique jusqu’a un maximum de 1050 mg/j.
Chez I'enfant de plus de cinq ans, la dose est généralement de 300 mg a 600 mg par jour (2 a 4
comprimés pelliculés) fractionnée en 2 a 4 prises.
Les doses initiales proposées sont les doses minimales efficaces et doivent par conséquent étre
adaptées a la réponse thérapeutique.
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Cuprior® doit étre pris a jeun, au moins 1 heure avant ou 2 heures apreés les repas, et a intervalle d’au
moins 1 heure avec d’autres médicaments, des aliments ou du lait.

Pour les patients devant faire un switch du Trolovol® vers le Cuprior®, les experts recommandent
I'équivalence suivante : 1 comprimé de Trolovol® 300 mg = 2 comprimés de Cuprior® 150 mg, Ce
changement doit étre réalisé par un médecin expert d’'un Centre de référence/ou de compétences du
CRMRWilson avec une évaluation tous les deux mois pendant les six premiers mois puis une
évaluation semestrielle. La posologie devant étre adaptée aux résultats du bilan hépatique, de la
cuprurie et du cuivre échangeable.

Les effets indésirables sont plus rares qu’avec la D-Pénicillamine : anémie sidéroblastique
réversible en cas de forte dose (liée a la chélation du fer), voire rare lupus induit. Des troubles
digestifs (diarrhée/constipation, douleurs abdominales) et cutanées (sécheresse cutanée, prurit
intermittent) ont été décrits.

» LE SEL DE ZINC

Le zinc bloque I'absorption intestinale du cuivre en induisant la synthése d’'une métallothionéine
intestinale, qui a plus d’affinité pour le cuivre que pour le zinc et accroit son excrétion fécale. Dans le
foie, il induit également la synthése de métallothionéines fixant le cuivre et empéchant son passage
dans le sang.

Le sel de zinc utilisé est I'acétate de zinc (Wilzin® 50 ou 25 mg).

Chez 'adulte, la posologie recommandée est de 150 mg/j en 3 prises.

Chez I'enfant : 25 mg x 2/j chez les moins de 6 ans, 25 mg x 3/j entre 6 et 16 ans pour un poids
inférieur a 57 kg, et 50 mg x3/j si le poids est supérieur a 57 kg ou aprés 16 ans.

Wilzin® doit étre pris a jeun, au moins 1 heure avant ou 2 a 3 heures aprés les repas. En cas
d’intolérance gastrique, survenant fréquemment lors la prise du matin, cette prise peut étre retardée
jusqu’au milieu de la matinée, entre le petit déjeuner et le déjeuner. Il est également possible de
prendre Wilzin® avec un peu de protéines.

Chez les enfants ne pouvant pas avaler les gélules, celles-ci doivent étre ouvertes et leur contenu mis
en suspension dans un peu d’eau (qui peut étre sucrée ou aromatisée avec un sirop).

Lors du relais d’un traitement chélateur par Wilzin®, I'agent chélateur doit étre poursuivi et co-
administré pendant 2 a 3 semaines, c’est-a-dire le temps nécessaire pour une induction maximale de
la métallothionéine et un blocage complet de I'absorption du cuivre. L’administration de I'agent
chélateur et celle de Wilzin® doivent étre séparées d'au moins 1 heure.

Le suivi biologique est effectué sur la cuprurie des 24 heures (qui doit étre < 1,5 umol (soit 95,25 pug)),
le cuivre échangeable, la zincémie et la zincurie des 24h.

Les effets secondaires sont principalement gastro-intestinaux (nausées, douleurs abdominales). Une
augmentation de la cytolyse est aussi rapportée chez certains patients malgré une bonne compliance.
Le Wilzin® est délivré en pharmacie hospitaliére et doit étre conservé a une température ne dépassant
pas 25 °C.

Wilzin® est soumis a une prescription initiale hospitaliére annuelle et doit étre instauré sous le controle
d'un médecin expérimenté dans la prise en charge de la maladie de Wilson.

L’Annexe 6 résume les différents traitements actuels de la MW.

3.3.2. Indications thérapeutiques
Tous les patients doivent avoir un traitement spécifique de la MW qui doit impérativement étre pris a
vie. Le traitement doit étre instauré aprés avis du centre de référence et peut nécessiter d’étre changé
au cours du suivi.

Le traitement consiste en une phase initiale de chélation active puis en un traitement d’entretien ou la
chélation doit étre plus modérée pour éviter la carence en cuivre.

» Phase initiale de chélation active

Dans les formes symptomatiques et bien qu’il n’y ait aucune étude prospective comparative
disponible, les recommandations internationales placent les chélateurs sur un pied d’égalité et
recommandent I'un ou l'autre en premiére intention. En France, les sels de TETA n'ont TAMM en
premiére intention que s’il y a une intolérance a la D-Pénicillamine. Le zinc n’est pas recommandé en
premiére intention dans les formes symptomatiques, mais peut étre utilisé dans les formes
présymptomatiques ou asymptomatiques.
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Le choix du chélateur est souvent orienté par le profil de tolérance du traitement.

L’effet des chélateurs est plus important au niveau hépatique qu’au niveau cérébral. Cette différence
de résultat est expliquée pour une part par les aggravations neurologiques paradoxales, parfois
irréversibles, a I'initiation du traitement qui sont décrites chez 20% des patients neurologiques.

Cette aggravation neurologique peut en partie étre prévenue par une augmentation trés progressive
des doses de D-Pénicillamine ou de trientine ; il est conseillé de commencer par un %2 comprimé et
d’augmenter les doses sur quelques semaines, avec des paliers de 10-15 jours, jusqu’a la dose cible.
La surveillance rapprochée de la cuprurie et du cuivre échangeable en plus de I'évaluation clinique
permet d’adapter la vitesse d’augmentation de la dose.

L’amélioration clinique est en général lente sur plusieurs mois voire années. Elle est retardée d’au
moins 3 a 6 mois aprés le début du traitement.

» Phase d’entretien

Le traitement d’entretien doit étre poursuivi a vie.

Aprés plusieurs années de traitement chez un patient stabilisé, et du fait de ses effets secondaires au
long cours, les experts recommandent que le traitement initial par D-Pénicillamine soit changé par du
zinc (Wilzin®) ou par un des sels de trientine (Cuprior® ou Cufence®) qui sont bien mieux tolérés.

Une ré-aggravation clinique et biologique doit toujours faire envisager une mauvaise
observance au traitement. L’aggravation observée lors d’une interruption de traitement est parfois
irréversible malgré la reprise de celui-ci.

3.4. Régime pauvre en cuivre
Chez les sujets sains, les recommandations d’apport en cuivre sont de 1,3 mg/j pour les femmes et
1,6 mg/j pour les hommes.
Le régime pauvre en cuivre n'empéche pas I'accumulation de cuivre dans la MW, et il n'y a aucune
preuve de son utilité une fois que les chélateurs sont initiés. Cependant, les experts internationaux
recommandent d'éviter les aliments riches en cuivre (fruits de mer, noix, chocolat, champignons et
abats — Annexe 7) pendant la phase de chélation active (premieres années de traitement).

3.5. Transplantation hépatique
C’est le seul traitement possible des formes hépatiques fulminantes ou des cirrhoses décompensées
résistantes au traitement médical. Un contact avec un centre de transplantation hépatique doit étre
pris en urgence en cas d’hépatite aigué sévére ou fulminante, et anticipé en cas de cirrhose
décompensée.
La transplantation hépatique peut également étre proposée dans les formes neurologiques séveres ou
aigués, échappant a tous les traitements médicaux. Cette indication est actuellement a discuter au
cas par cas, en étroite collaboration avec les centres de référence devant le peu de cas décrits dans
la littérature. La transplantation hépatique améliore significativement ces formes neurologiques
graves, mais le taux de survie reste moins élevé que dans les indications hépatiques.

3.6. Situations spécifiques
3.6.1. Grossesse, allaitement, contraception

» Grossesse

Aucun traitement spécifique de la maladie de Wilson n’est contre-indiqué pendant la grossesse.
Il est indispensable de poursuivre le traitement, tout arrét pouvant conduire a une aggravation
rapide ou a une réapparition des symptémes. La grossesse doit donc étre au mieux anticipée et
programmée dans une période de stabilité. Un avis auprés du centre de référence est fortement
conseillé.

Afin de prévenir les carences induites chez le feetus et le nouveau-né, il est recommandé de réduire
les doses habituelles de 25 a 50% sous contrdle de la cuprurie des 24 heures.

La grossesse en cas de cirrhose devra dans la mesure du possible étre programmée avec une prise
en charge multidisciplinaire faisant intervenir hépatologue, obstétricien et pédiatre. La grossesse ne
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peut étre envisagée qu’en cas de cirrhose compensée avec contrdle optimal de I'HTP. La patiente
devra étre informée des risques de la grossesse pour elle-méme (aggravation de la cirrhose avec
risque de rupture de VO au 2¢™me trimestre et au moment de la délivrance) et pour le foetus (décés in
utero, prématurité). L’némorragie digestive par rupture de VO est en effet la principale cause de
mortalité maternelle (20 a 50%).

Un dépistage de varices cesophagiennes avant la grossesse puis au 2™ trimestre de la grossesse
est recommandé car la grossesse est une situation a risque théorique de rupture de varices
cesophagiennes. |l existe peu de données dans la littérature sur la prise en charge de I'hypertension
portale dans la maladie de Wilson, et donc pas d’élément formel pour ne pas appliquer les
recommandations de Baveno VI et plus réecemment de Baveno VII. Il n’y a pas d’argument solides
pour contre-indiquer les bétabloquants non cardiosélectifs dans cette population, ni en cours de
grossesse. L’expérience des bétabloquants en cas de grossesse en cours dans I'hypertension portale
non cirrhotique est plutét rassurante. Il n’y a pas non plus de contre-indication aux ligatures élastiques
de varices. En prévention primaire il n’y a pas de données suffisantes pour recommander
d’administrer ou de ne pas administrer une bithérapie associant bétabloquants et ligatures
systématique, et idéalement une discussion avec un centre spécialisé peut étre recommandée.

En cas de rupture de VO pendant la grossesse, la prise en charge est identique a celle réalisée en
dehors de la grossesse.

> Allaitement

Une étude japonaise parue en 2021 a montré que les taux de cuivre et de zinc dans le lait maternel de
patientes Wilsonienne traitées étaient normaux, et que le lait ne comportait pas de cuivre lié aux
traitements chélateurs du cuivre (D-pénicillamine et sels de trientine). Cette étude suggére que
I'allaitement maternel est possible chez ces patientes, toutefois I'absence de données exhaustives ne
permet pas d’encourager 'allaitement maternel exclusif actuellement, et un allaitement mixte est
préconiseé.

Le site coordonnateur de Paris (Hopital Fondation Rothschild) en lien avec le laboratoire de
toxicologie de I'hopital Lariboisiére, propose aux patientes venant d’accoucher, un dosage du cuivre
dans le lait maternel afin d’ajuster au cas par cas les recommandations d’allaitement.

» Contraception

C’est 'importance de I'atteinte hépatique qui détermine le type de contraception possible.

La cirrhose décompensée se complique le plus souvent d’'une aménorrhée.

En dehors des méthodes de contraception locale, la mise en place d’un dispositif intra-utérin a la
progestérone peut étre proposée. Ce moyen de contraception est efficace et, contrairement au DIU au
cuivre, n’entraine pas de ménorragies (risque non négligeable chez ces patientes souvent
thrombopéniques). Les pilules progestatives (type Cerazette® désogestrel) et minidosées ainsi que
l'implant progestatif peuvent étre utilisées quand il n'y a pas d’insuffisance hépatocellulaire sévere,
apres discussion avec le médecin spécialiste.

Contraception — cirrhose : recommandation HAS 2008 :

. : Progestatif Implant DIU au
Patch | Anneau | Pilules micro- | Macro- Pl : . 4 Méthodes
coc ® ® h . injectable rogestatif [DIU au cuivre| Iévonorgestrel 4

EVRA"|NUVARING™| progestatives [progestatifs DEPO]PHOVERA@ II&ISEANONQ MIRE%I A® mécaniques
Cirrhose classe
A* : compensée + + . + ++ - ++
Cirrhose classes B*
ouC*: - - - - - - - 4 - ++
décompensée

Référence : Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé, Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé, Institut national de prévention et d'éducation pour la santé. Stratégies
de choix des méthodes contraceptives chez la femme. Recommandations pour la pratique clinique.
Saint-Denis la Plaine : ANAES; 2004.

3.6.2. Passage enfant-adulte
Comme pour toute maladie chronique diagnostiquée dans I'enfance, le passage de I'adolescence a
'age adulte est une période charniére qui mérite une prise en charge médicale et paramédicale
rapprochée. En effet, le risque majeur est I'arrét de traitement qui peut conduire en quelques mois ou
années a une aggravation parfois irréversible de I'état hépatique ou neurologique du patient.
Une prise de contact par le pédiatre avec I'hépatologue ou le neurologue adulte est préconisée en
amont de la fin de prise en charge en pédiatrie. Idéalement, des consultations mixtes pédiatre —
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médecin d’adultes sont planifiées et a I'issue de la phase de transition, le transfert se fait lors d’'une
phase de relative stabilité de la maladie. L’organisation multidisciplinaire (avec pédiatres,
hépatologues et neurologues adultes) des centres de référence et de compétences aide a la réussite
de la transition et du transfert des responsabilités médicales.

3.6.3. Cas du diagnostic pré-symptomatique : quel traitement ?
Dans les formes présymptomatiques diagnostiqués notamment lors du dépistage familial et qui
présentent un bilan cuprique perturbé, il existe un consensus pour traiter les patients par zinc.
Il convient de surveiller les enzymes hépatiques car des cas d’échappement thérapeutique avec
apparition d’une cytolyse ont été décrits sous zinc. Il faut aussi contréler tous les six mois le bilan du
cuivre (cuprurie des 24h et cuivre échangeable) afin de dépister une mauvaise observance (un tiers
des patients) ou une carence en cuivre induite.
Dans les formes présymptomatiques génétiques pures (présence de deux mutations pathogénes sur
le géne ATP7B et un bilan cuprique normal), aucun consensus n’existe quant a la conduite a tenir. Il
est habituellement proposé aux patients a I'issue d’une discussion en RCP, d’une surveillance clinique
et biologique semestrielle afin de décider du moment adéquat pour débuter un traitement.

3.7. Traitements symptomatiques non spécifiques

3.7.1. Des problémes hépatiques
Traitements MEDICAUX

e Traitement préventif des complications hémorragiques de I’hypertension portale chez I'adulte :
bétabloquants (propranolol ou nadolol) ; il n’y a pas de données suffisantes pour l'utilisation
des bétabloquants en prophylaxie chez I'enfant ;

e Régime hyposodé et diurétiques si cedéme ou ascite ;

e Vaccination prophylactique contre le virus de I'hépatite A (remboursée en cas d’hépatopathie
chronique) et I'hépatite B ;

e Mesures préventives contre l'infection par le virus de I'hépatite C.

e Vaccination prophylactique contre la grippe et le pneumocoque en cas de cirrhose ou de
handicap neurologique important.

e Prévention de la carence en vitamine D en Automne et Hiver

Traitement ENDOSCOPIQUE de I’hypertension portale

Le traitement endoscopique de I'hypertension portale (ligature ou sclérose de varices cesophagiennes
et/ou gastriques) est envisagé en cas de complication hémorragique.

Ce traitement peut étre aussi envisagé en prophylaxie associé ou non a la prise de bétabloquants.

3.7.2. Des problemes neurologiques
Traitements MEDICAUX (Annexe 8)
Traitement de la dystonie :

e Anticholinergique (trihexyphénidyl), benzodiazépine (clonazepam) : utilisation hors AMM ;

e Injections de toxine botulique. L’injection intramusculaire de toxine botulique permet de
diminuer une contraction musculaire inadaptée et parfois douloureuse génant la posture ou la
réalisation d’'un mouvement. Ces injections doivent étre répétées tous les 3 a 6 mois en
fonction de I'efficacité clinique. Ce traitement doit étre associé a une prise en charge par un
kinésithérapeute.

Traitement du tremblement : bétabloquant (propanolol) ; benzodiazépine (clonazepam) ;
barbiturique (primidone) : utilisation hors AMM ;

Traitement des mouvements choréiques : neuroleptique atypique (tetrabenazine)
Traitement de la spasticité : bacloféene ;

Traitement de I’hypersalivation :

e Anticholinergique (trihexyphénidyl) ;

¢ Injections de toxine botulique dans les glandes salivaires. Ces injections doivent étre répétées
tous les 3 a 6 mois en fonction de I'efficacité clinique. Ce traitement doit étre associé a une
prise en charge par une orthophoniste.

Traitement d’'un syndrome dépressif : inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, antidépresseurs
tricycliques ;
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Traitement de troubles psychotiques : neuroleptique atypique de préférence (risque de majoration
des signes parkinsoniens), en particulier la clozapine (utilisation hors AMM) sous surveillance
hématologique ou la quetiapine ;

Traitement de I’épilepsie symptomatique : antiépileptiques

Prise en charge PARAMEDICALE
S’associent aux traitements médicamenteux, la prise en charge par :

e Le kinésithérapeute pour assurer une rééducation motrice adaptée faisant appel aux
techniques de rééducation des syndromes parkinsoniens, des dystonies, des tremblements et
des troubles de la marche ;

e L’orthophoniste, pour rééduquer la dysarthrie et les troubles de la déglutition ;

e La neuropsychologue pour rééduquer les troubles attentionnels et les troubles frontaux
cognitifs ou comportementaux ; mise en place de technique de mémorisation, d’organisation,
de planification et de gestion de I'impulsivité/irritabilité particulierement fréquente dans la
MW ;

e La psychologue pour aide a la gestion des troubles de 'lhumeur (dépression, anxiété) et du
comportement ; Thérapie cognitivo-comportementale

e L’ergothérapie pour aménager la vie quotidienne (domicile, lieu de travail, véhicule).

La prise en charge d’un handicap peut justifier la prescription de dispositifs médicaux adaptés (cannes
anglaises, corsets, siege moulé, attelles de jour et/ou de nuit, chaussures orthopédiques,
déambulateur, fauteuil roulant simple ou électrique, matelas anti-escarre, lit médicalisé, matériel
d’aspiration, sonde nasogastrique ou de gastrostomie en I'absence d’hypertension portale), moyens
d’aide a la communication (ex : synthétiseur vocal), en s’aidant des structures adaptées (maisons
départementales des personnes handicapées, centres spécialisés).

Des aménagements de la scolarité des patients, grace a un projet d’accueil individualisé pour un
projet personnel de scolarisation avec éventuellement un emploi vie scolaire est parfois nécessaire.

Prise en charge SOCIALE

Il est possible de solliciter I'assistant(e) social(e) (a I’hdpital ou en ville) entre autres pour la réalisation
des démarches administratives, I'orientation professionnelle, I'information sur la Iégislation en rapport
avec le handicap, les dispositifs d’aides a domicile, les conseils pour la recherche de structures
d’accuell et de financement pour un hébergement en centre spécialisé.

Traitements du HANDICAP MOTEUR
o Traitements orthopédiques : Des interventions orthopédiques peuvent étre envisagées en cas
de déformations et de rétractions liées aux postures dystoniques.
e Dispositifs médicaux et éléments de compensation de déficiences : En fonction du degré de
handicap.

3.8. Education thérapeutique
L’éducation thérapeutique 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 'OMS (Rapport OMS-
Europe publié en 1996). L’'objectif de I'éducation thérapeutique est qu’ils aient les capacités a adapter
en sécurité leur traitement a leur projet de vie ce qui devrait contribuer a améliorer leur qualité de vie.

L’éducation thérapeutique est 'ensemble des activités (sensibilisation, information, apprentissage
centré sur 'apprenant, aide psychologique et sociale) destinées a aider le patient (et son entourage) a
comprendre la maladie et les traitements, participer aux soins, prendre en charge son état de santé et
favoriser, dans la mesure du possible, un retour aux activités normales. Elle passe par la prise en
compte de la personne dans la globalité en prenant en compte ses projets personnels, son vécu de la
maladie, et ses savoirs.

L’éducation thérapeutique doit veiller a la bonne compréhension du patient ayant une MW et de ses
proches. Les objectifs du programme d’éducation thérapeutique EDU-WILSON disponible auprés du
centre de référence sont :

- la compréhension de la maladie, du suivi biologique et clinique

- la gestion du traitement
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- le développement et la diversification des stratégies d’adaptation psycho-sociales a la
maladie

- la mise en ceuvre d’une hygiéne de vie adaptée

- la connaissance et la mise en ceuvre de ses droits afin d’améliorer la vie
scolaire/professionnelle

- pouvoir envisager une grossesse

- la prévention des facteurs de risque de comorbidité hépatique (alcool, obésité, surinfections
par les virus des hépatites)

- la connaissance des risques liés a la prise de certains médicaments hépatotoxiques
(paracétamol) ou contre-indiqués en cas de cirrhose (AINS)

L’information doit porter :

Sur la MW, ses symptémes, en précisant les signes d’alarme qui doivent conduire a une
consultation. Toute modification ou aggravation de la symptomatologie doit motiver une
consultation;

Sur les traitements prescrits, les effets indésirables possibles du traitement regu par le patient;
Sur I'importance majeure de I'observance et les risques d’aggravation éventuellement
irréversible de la maladie a I'occasion d’une rupture thérapeutique;

Sur la planification des examens de routine ou de dépistage des complications éventuelles et
leurs résultats;

Au moins en début de traitement, il est recommandé d’éviter les aliments riches en cuivre
(Annexe 7). La prise d’alcool est déconseillée en raison de son hépatotoxicité.

3.9. Registre Frangais sur la maladie de Wilson

Dans le cadre des missions du CRMRWilson, un registre national dédié a la MW a été mis en place
depuis 2006. Chaque nouveau patient se voit proposer de participer a ce registre et une lettre
d’'information lui est remise. Conformément aux recommandations de la CNIL (Commission Nationale
de I'Informatique et des Libertés) et du CPP (Comité de Protection des Personnes), un consentement
éclairé signé doit étre obtenu pour chaque patient.

L’objectif du registre Francgais de la maladie de Wilson (Registre Wilson 2.0) est de générer des
données sur I'histoire naturelle de la maladie et son évolution sous I'effet des traitements. Ce registre
se veut étre une source de données pour la recherche scientifique et clinique ainsi qu'une aide a la
prise de décisions cliniques, organisationnelles, réglementaires et médico- économiques.
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4. Suivi
4.1. Objectifs

e  Etablir un bilan comparatif des atteintes Iésionnelles par rapport au bilan initial ;
o Confirmer l'efficacité thérapeutique et adapter le traitement ;
e Veérifier la bonne tolérance et I'observance thérapeutique

4.2. Professionnels impliqués
Les professionnels impliqués dans le suivi sont :
e Le médecin du centre de référence et/ou le médecin spécialiste prenant en charge le patient ;
e Les autres spécialités (cf. /1.2) n’interviennent généralement qu’a la demande des médecins
sus cités.
Les consultations nécessaires dans le parcours de soins sont fonction du bilan initial et de
I'évolution :
e Médecin traitant ;
e Centre de référence et de compétences ;
e Consultations semestrielles systématiques d’hépatologie pour tous les patients ;
e Consultations au minimum semestrielles de neurologie pour les patients ayant des
symptémes neurologiques ou psychiatriques ;
e Consultations spécialisées : kinésithérapeutes, orthophonistes, psychologues,
neuropsychologues, IDE, ergothérapeutes, assistante sociale et tout autre personnel
parameédical impliqué dans la prise en charge du patient.

4.3. Rythme et contenu des consultations

4.3.1. Examen clinique
L’examen clinique de suivi est identique a celui réalisé lors de I'’évaluation initiale. La fréquence des
consultations est adaptée a I'évolutivité clinique.

De maniéere générale, la fréquence de 'examen clinique est :
e Tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois de traitement ;
e Tous les 3 mois la premiére année ;
e Tous les 6 mois lorsque les objectifs thérapeutiques sont atteints.

Une consultation aura également lieu a chaque changement de dose ou lors d’une modification
clinique ou biologique.

L’examen ophtalmologique a la lampe a fente pour suivre I'évolution de I'anneau de Kayser-Fleischer
sera répété tous les ans tant qu’il persiste.

4.3.2. Examens paracliniques

Un suivi régulier est nécessaire pour s’assurer de l'efficacité et de la bonne tolérance du traitement.
Ce suivi comprend une partie commune a tous les patients pour évaluer les répercussions de la
maladie sur le foie et les autres organes. Une partie du bilan est spécifique du traitement choisi. Tant
que la maladie n’est pas stabilisée, le rythme des examens paracliniques est trés variable et dépend
de la sévérité de la présentation.

Les modalités de suivi sont discutées avec le centre de référence.

4.3.2.1. Biologie
Le plus souvent réalisé en méme temps que le suivi clinique, le bilan biologique de suivi dépend de la
forme clinique et du traitement médical choisi :

» Chélateurs du cuivre
e Hémogramme,
e lonogramme sanguin avec urée et créatininémie, clairance calculée de la créatine,
e Bilan hépatique : Gamma GT, phosphatases alcalines, ASAT, ALAT, taux de prothrombine,
Facteur V, alpha-foetoprotéine si cirrhose,
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e Protéinurie des 24 heures (patient sous D-Pénicillamine),
e Anticorps antinucléaires
e Dosage du cuivre urinaire des 24 heures,
e Cuivre échangeable
» Sel de Zinc

e Hémogramme,

e lonogramme sanguin avec urée et créatininémie, clairance calculée de la créatine,

e Bilan hépatique : Gamma GT, phosphatases alcalines, ASAT, ALAT, taux de prothrombine,
Facteur V, alpha-foetoprotéine si cirrhose,

Lipases si douleurs abdominales

Bilan lipidique,

Zincémie,

Zincurie des 24 heures

Dosage du cuivre urinaire des 24 heures,

Cuivre échangeable

4.3.2.2. Imagerie
» Imageries hépatiques
Echographie doppler hépatique tous les 6 mois en cas de cirrhose ou annuelle en 'absence de
cirrhose et en cas de forme neurologique (atteinte hépatique systématiquement associée), afin de
détecter précocement une tumeur maligne du foie, telle que le carcinome hépatocellulaire ;

IRM hépatique avec injection de Gadolinium en cas de doute sur un nodule de carcinome
hépatocellulaire sur I'’écho doppler hépatique.

» Endoscopie digestive : indiquée si suspicion de cirrhose
Le risque d’hémorragie digestive par rupture de VO est lié a la taille des VO, a la présence de signes
rouges (petits spots vasculaires a la surface des varices) et a la gravité de la cirrhose.

= En I'absence d’antécédent de rupture de varices cesophagiennes (VO) chez les patients avec une
MW contrélée sous traitement et sans comorbidité hépatique, si 'endoscopie ne montre pas de VO ou
des VO de petite taille (grade 1), 'examen est a renouveler tous les 2 ans (si VO de grade 1) ou 3 ans
(si absence de VO). En revanche, la survenue de signes évocateurs d’'un saignement (anémie,
microcytose, carence martiale) devra conduire a réitérer 'endoscopie.

Les VO de petite taille (grade 1) avec signes rouges ou survenant chez les patients Pugh C sont a
risque hémorragique et nécessitent une prophylaxie primaire de leur rupture par bétabloquants non
cardio-sélectifs sans nécessité d’endoscopie de contrdle.

En présence de varices cesophagiennes moyennes (grade 2) ou grosses (grade 3), la prophylaxie
primaire repose sur la prise de bétabloquants non cardio-sélectifs sans nécessité de contrble
endoscopique ultérieur ou sur des ligatures itératives en cas de contre-indication aux bétabloquants,
intolérance ou souhait du patient. La présence de varices gastriques justifie une prophylaxie primaire
de leur rupture par bétabloquants non cardio-sélectifs.

= En cas d’antécédent de rupture de varices cesophagiennes, la prophylaxie secondaire repose sur
I'association de bétabloquants non cardio-sélectifs et des séances de ligatures de varices jusqu’a
éradication.

» Méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose hépatique

L’élastometrie impulsionnelle ultrasonore (Fibroscan®) et les tests biologiques non invasifs de fibrose
(Fibrotest, APRI etc.) sont utilisés pour le suivi de I'évolution de la fibrose des patients atteints de MW
sous traitement. Les mesures d’élasticité du Fibroscan® sont corrélées a la fibrose histologique avec

un seuil de 9,9 kPa pour le stade de cirrhose. Un contrdle annuel est préconisé.

» Imagerie cérébrale
Dans les formes neurologiques, IRM cérébrale annuelle jusqu’a normalisation ou stabilisation des
images (au minimum cing ans) et a répéter en fonction de I'évolution clinique.
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5. Réle des associations de patients

Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de I'existence des associations de
patients par les centres de référence, les sites Internet institutionnels et Orphanet.

Ces associations contribuent & une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la
coopération entre les patients, les associations de patients et les soignants.

L’association Bernard Pépin pour la prise en charge de la maladie de Wilson est la seule association
de patients frangaise engagée dans cette maladie. https://www.abpmaladiewilson.fr/

Cette association a but non lucratif, créée en 1989 et régie par la Loi de 1901 sur la liberte
d’association et la Loi du 31 juillet 2014 sur I'Economie Sociale et Solidaire, compte aujourd’hui plus
de 200 adhérents.

Elle apporte a titre gracieux et solidaire, aide pratique, conseils et réconfort moral aux malades et
leurs proches. Les membres du Bureau et du Conseil d’administration sont 100% bénévoles. Elle
organise deux réunions permanentes annuelles dont ’Assemblée Générale a Paris et une journée de
rencontre patients — soignants a Lyon. Elle propose aussi différents canaux de communication,
comme le bulletin annuel Info-Wilson, pour informer sur la maladie en général et sur ses actions en
particulier.

L’ABPWilson a créé en 2021 le Prix Michel Haguenau pour la Recherche et I'lnnovation. L’objectif de
cet appel a projets est de soutenir la recherche liée a la maladie de Wilson dans tous les domaines.
Elle fait aussi partie de I'Alliance Maladies Rares en France et des réseaux Eurordis et ERN-Liver au
niveau européen.

Le centre de référence de la maladie de Wilson et autres anomalies rares liées au cuivre travaille en
étroite collaboration avec cette association.
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Annexe 1 « Aide au remplissage du protocole de soins
pour les maladies héréditaires du métabolisme (ALD17) ».

Ce document est nécessaire pour permettre une évaluation rapide et compléte du bien-fondé de la
prise en charge du patient. Ce document doit comporter les éléments suivants :

Diagnostic

Diagnostic : maladie de Wilson
Code CIM10 : E 830 Age au diagnostic :

Principaux points du tableau clinique :

Modalités diagnostiques

Biochimie : OuiXl Non[

Métabolites anormaux : cuivre
Enzymologie : Ouild NonX

Enzyme déficitaire :
Génétique : Ouild Non[

Gene responsable : ATP7B

Modalités thérapeutiques

Médicaments spécifiques : Ouild Non[]
Médicament (s) :

Vitaminothérapie spécifique : Ouild Non[
Vitamine (s) :

Denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales (DADFMS) : Ouild NonX
Substitut d’acides aminés Ouild NonX Produits hypoprotidiques Ouild NonX
Suppléments vitaminiques, minéraux ou caloriques : Ouild Non[]

Lequel, lesquels : ...

Autres traitements : Ouild Non[

Autres prises en charge

Kinésithérapie : Ouild Non[ Orthophonie : Ouild Non[d Ergothérapie Ouild] Non[
Prothése auditive : Ouill Nond Prise en charge ophtalmologique : Ouid Nond

Prise en charge odontologique : Ouild Non[]

Autre(s) prise(s) en charge : Ouild Non[

Vu par un Centre de référence ou de compétences depuis les 5 derniéres années

Ouid NonO

Lequel :

Joindre les comptes rendus issus des centres référents : I'un ou figure I'argumentaire
diagnostique et le dernier ou est décrite la situation actuelle ou récente. Merci.
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Annexe 2. Liste des participants a la mise a jour du PNDS

Ce travail a été coordonné par le Dr Aurélia Poujois, neurologue, Centre de référence Maladie de
Wilson et autres anomalies génétiques rares du cuivre, Hopital Fondation Adolphe de Rothschild (site
coordonnateur, Paris) et réalisé avec les participants suivants :

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs
e Pr Corinne Collet, généticienne, Hopital Robert Debré, Paris
e Pr Dominique Debray, hépato-pédiatre, Hépital Necker, Paris
e Dr Aurélia Poujois, neurologue, hépital Fondation Adolphe de Rothschild, Paris
e Dr Claire Vanlemmens, hépatologue adulte, CHU Besangon

Groupe de travail multidisciplinaire
e Dr Jean-Meidi Alili, pharmacien, Filiere de santé maladies rares G2M

Dr Muriel Bost, biologiste généticienne, CBPE, Lyon

Dr Valérie Canva, hépatologue adulte, Hopital Huriez, CHR Lille

Dr Eduardo Couchonnal-Bedoya, hépatologue pédiatre, HFME, Lyon

Dr Nouzha Djebrani-Oussedik, biologiste, Hopital Lariboisiére, Paris

Dr Olivier Guillaud, hépatologue adulte, Hopital Edouard Herriot, Lyon, France

Pr Alain Lachaux, hépatologue pédiatre, HFME Lyon

Dr Laurence Lion-Francgois, neurologue pédiatre, HFME Lyon

Pr Francois Maillot, interniste, CHRU Tours

Dr Mickael Alexandre Obadia, neurologue, Hépital Fondation Adolphe de Rothschild, Paris

Madame Caroline Roatta, Présidente Association de patients Bernard Pépin pour la maladie

de Wilson

Dr Rodolphe Sobesky, hépatologue adulte, Hopital Paul Brousse, Villejuif

e Dr France Woimant, neurologue, Paris (ancienne coordinatrice du CRMRWilson et membre
du conseil scientifique de I’Association de patients Bernard Pépin pour la maladie de Wilson)

Gestion des intéréts déclarés
Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur la maladie de Wllson ont rempli une déclaration
d’intérét disponible sur le le site internet du Centre de référence de la maladie de Wilson et autres
maladies rares liées au cuivre (https://www.crmrwilson.com/) et de la filiere de Santé maladie rare
G2M (http://lwww filiere-g2m.fr/)

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits d’intéréts,
conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits
d’intéréts » (HAS, 2010).
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Annexe 3. Centres de référence et de compétences de la
maladie de Wilson et autres maladies rares liées au cuivre

Centre de référence - Site coordonnateur :
Hépital Fondation Adolphe de Rothschild, Paris
Coordinatrice nationale : Dr Aurélia POUJOIS
Service de Neurologie adulte
apoujois@for.paris - Tél. : 01 48 03 66 56

Centre de référence - Site constitutif :
Hospices Civils de Lyon

Responsable Pr Alain LACHAUX

Hépatologie pédiatrique
alain.lachaux@chu-lyon.fr - Tél. : 04 72 11 96 41

Centres de compétences :

Groupe Paris Sud : Hopital Paul-Brousse — Villejuif / Hoépital Kremlin-Bicétre
Responsable Dr Rodolphe SOBESKY

Hépatologie adulte/Hépatologie pédiatrique

rodolphe.sobesky@aphp.fr - Tél. : 01 45 59 32 55

Hépital Necker APHP-Paris

Responsable Pr Dominique DEBRAY
Hépatologie pédiatrique
dominique.debray@aphp.fr - Tél. : 01 44 49 25 88

Hépital la Timone APHM - Marseille

Responsable Dr Frédérique FLUCHERE
Neurologie adulte

frederique.fluchere@ap-hm.fr - Tél : 04 91 38 43 33

CHRU Lille

Responsable Dr Valérie CANVA

Hépatologie adulte

valerie.canva@chru-lille.fr - Tél : 03 20 44 56 09

CHU Besancgon

Responsable Dr Claire VANLEMMENS

Hépatologie adulte

cvanlemmens@chu-besancon.fr - Tél : 03 81 66 80 67

CHU Rennes

Responsable Pr Edouard BARDOU-JACQUET

Hépatologie adulte

edouard.bardou-jacquet@chu-rennes.fr - Tél : 02 99 28 42 97

CHU Toulouse

Dr Fabienne ORY-MAGNE

Neurologie adulte

ory.f@chu-toulouse.fr - Tél : 05 61 77 56 87

CHU Bordeaux

Pr Victor DE LEDINGHEN

Hépatologie adulte

victor.deledinghen@chu-bordeaux.fr - Tél : 05 57 65 64 39
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Dr Valérie Canva
CHRU de Lille

Dr Edouard Bardou-Jacquet
CHU de Rennes

Pr Victor de Ledinghen
CHU de Bordeaux

. Centre coordonnateur
. Centre constitutif

A compétences

~BORDEAUX

PARIS @

Dr Dominique Debray
APHP, Necker

A. de Rothschild

Dr Fabienne Ory-Magne
CHU de Toulouse

Paris SUD

. ASSOCIATION BERNARD PEPIN
- POUR LA MALADIE DE WILSON

Hopital Fondation Rothschild

Dr Aurélia Poujois

Sl i Dr Rodolphe Sobesky
APHP, Bicétre

Dr Claire Vanlemmens

CHU de Besangon

Pr Alain Lachaux
HFME de Lyon

Dr Frédérique Fluchére
APHM, La Timone

https://lwww.crmrwilson.com
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Annexe 4 Laboratoires de référence labellisés dans I’étude
de la maladie de Wilson

Dosage du cuivre échangeable et calcul du REC
Dosage du cuivre intrahépatique

Paris — Hoépital Lariboisiére

Dr Joél POUPON et Dr Nouzha DJEBRANI-OUSSEDIK
Service de Toxicologie clinique

Hépital Lariboisiére

2 rue Ambroise Paré

75010 Paris

Tel : 01 49 9566 00

joel.poupon@aphp.fr

Hospices civils de Lyon — Groupe hospitalier Lyon Sud
Dr Muriel BOST et Dr Frangois PARANT

Laboratoire de Pharmaco-toxicologie et Analyse des Traces
Centre de Biologie et Pathologie Sud

165 Chemin du Grand Revoyet

69495 Pierre-Bénite France

Tél: 04 78 86 38 63

muriel.bost@chu-lyon.fr

La liste des autres CHU dont les laboratoires de biologie mettent en place la technique d’analyse du
cuivre échangeable (Toulouse, Limoges, Angers, Bordeaux etc. ) est disponible sur le site du
CRMRWilson https://www.crmrwilson.com

Etude en biologie moléculaire du géne ATP7B

Paris — Groupe des Hoépitaux Paris- Sud

Pr. Anne GUIOCHON-MANTEL

Service de génétique moléculaire, pharmacogénétique et hormonologie
Secteur Paul Broca - Niveau 2

78, rue du Général Leclerc

94275 Le Kremlin-Bicétre Cx

Tel: 0145213329

anne.mantel@aphp.fr

Hospices Civils de Lyon — Groupe Hospitalier Grand Est
Dr Muriel BOST et Dr Cécile PAGAN

Service de Biochimie et Biologie moléculaire

UM des Maladies Héréditaires du Métabolisme.

Centre de Biologie et de Pathologie Est

59 Boulevard Pinel

69677 Bron cedex

Tél: 0472129501

muriel.bost@chu-lyon.fr

cecile.pagan@chu-lyon.fr
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Annexe 5 Valeurs normales et pathologiques du bilan du
cuivre chez I'adulte
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Suspicion

Normale de MW MW Faux négatifs Faux positifs

Céruloplasmine | 0,20 - 0,14-0,19 <0,14 Augmentée si : Diminuée :

g/L 0,40 - grossesse - jusqu’a I'age de 6-
- pilule oestro- 10 mois
progestative - sujets
- inflammation hétérozygotes sains
- infections pour la MW
- polyarthrite - hépatite virale
rhumatoide aigue, iatrogéne
- cancer - maladie de Menkes

- carence acquise
Valeur normale en cuivre
- 50% des MW - malabsorption
avec atteinte - malnutrition,
hépatique tres cachexie
inflammatoire - syndrome
- 15-36% des néphrotique
enfants avec MW -
acéruloplasminémie
Surestimation par
les tests
immunologiques
Cuivre sérique
total
pumol/L 14 - 21 11-13 <10 Idem Idem Céruloplasmine
Céruloplasmine
pg/L 890 - 700-830 | <635
1335
Cuprurie des
24h
pumol/24h <0,6 > 0,6* >1,6 Normale : Augmentée si :
- si recueil non - hépatite auto-
correct (incomplet, immune,
cantine inadéquate) | - hépatite chronique
- chez 16-23% des | active
MW (enfants, - cholestase
asymptomatiques) | - insuffisance
hépatique aigue de
toute origine
- sujets
hétérozygotes sains
pour la MW (taux
intermédiaires)

Mg/24h <40 > 40* >100

Biopsie

hépatique

pumol/g de tissu | 0,210 0,9 | 0,65-3 >3,3 Normale ou valeur | Valeur élevée :

sec intermédiaire (car - syndrome

Hg/g de tissu 13-57 40-190 209 distribution cholestatique

sec

hétérogéne du
cuivre) chez
patients MW avec :
- maladie hépatique
active

- nodules de
régénération
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Cuivre
échangeable

pmol/L 0,62 — > 1,53 > 2,08
1,15 dans les
formes
extra-
hépatiqu
es

Mg/l 39-73 > 97 > 132
dans les
formes
extra-
hépatiqu
es

REC

% 3-8,1 > 15 si
MW
asympto
matique
> 18,5 si
MW
sympto
matique
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Annexe 6 Traitements pharmacologiques spécifiques de la
maladie de Wilson

Trolovol® 300 mg

Cufence® 200 mg

Cuprior® 150 mg

Wilzin® 50 ou 25 mg

DCI D-Pénicillamine Trientine Trientine Acétate de zinc dihydraté
TETA 2HCL TETA 4HCL
Mode d’action Chélateur du cuivre Chélateur du Chélateur du Diminue I'absorption
cuivre cuivre digestive du cuivre
Indication Phase de chélation - Phase de chélation active quelle - Phase d’entretien sujets
active quelle que soit que soit la forme de la maladie : en symptomatiques
la forme de la maladie deuxiéme intention en cas
d'intolérance ou de contre- - Toutes les phases pour
indication a la D-Pénicillamine. les sujets
présymptomatiques ou
- Phase d’entretien asymptomatiques
Mode de Officine Officine Officine Pharmacie hospitaliere
dispensation
Mode de Pas de précautions Pas de Pas de A conserver a une
conservation particulieres de précautions précautions température ne dépassant

conservation

particulieres de

particulieres de

pas 25°C

conservation conservation
Galénique et Comprimé pelliculé de | Gélule de 200 mg | Comprimé Gélule de 50 mg (orange)
dosage 300 mg pelliculé sécable et de 25 mg pour forme
de 150 mg pédiatrique (bleu)

Posologie usuelle

A adapter au bilan biologique (NFS, plaquettes, TP, bilan
hépatique) et cuprique (cuivre échangeable et cuprurie des 24h)

A adapter au bilan biologique
et cuprique (cuivre
échangeable et cuprurie des
24h), ala zincémie et a la
zincurie des 24h.

Enfant | 10 a 20 mg/kg/jour 20 mg/kg/j soit 300 mg a 600 mg * <6 ans : 50 mg/jour en 2
soit 750 mg a 900 600 a 1500 parjouren2 a4 prises
mg/jour en 2 prises mg/jouren 2ou 4 | prises * De 6 a 16 ans et/ou poids <
Maximum 1500 mg/j prises 57 kg : 75 mgl/jour en 3 prises
* > 16 ans et/ou poids > 57
kg : 150 mg/jour en 3 prises
Adulte | De 900 a 1500 mg/j De 600 & 1600 450 mg a 1050 mg | 150 mg/jour en 3 prises

en 3 prises

mg/j en 3 prises

parjouren2a4
prises

Maximum 250 mg/j

Administration

1h avant ou 2 h aprés
le repas

A jeun, au moins
1havantou2h
apres les repas

et a intervalle d’au
moins 1 h avec
d’autres
médicaments, des
aliments ou du lait

A jeun, au moins 1
havantou2h
apres les repas

et aintervalle d’au
moins 1 h avec
d’autres
médicaments, des
aliments ou du lait

1h avant ou 2 h aprés le
repas

Effets
indésirables
entrainant un
changement de
traitement

20-30% : Réaction
d’hypersensibilité
(fievre, rash cutane,
lymphadénopathie),
protéinurie, atteinte
cutanée du tissu
élastique, atteintes
auto-immunes...

Trés rares :
anémie
sidéroblastique,
gastrite, syndrome
lupus-like, rash
cutané

Trés rares :
anémie
sidéroblastique,
troubles digestifs
(diarrhées/constip
ation, douleurs
abdominales) et
cutanées
(sécheresse
cutanée, prurit
intermittent)

Fréquent : irritation gastrique,
syndrome dyspeptique,
douleurs abdominales
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Annexe 7 Aliments riches en cuivre

En début de traitement et jusqu’a stabilisation de la maladie, il est recommandé d’éviter les aliments
riches en cuivre :

Le chocolat noir ;

Les fruits secs (noix, noisettes, amandes) ;
Les abats (en particulier le foie) ;

Les coquillages et crustaceés.
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Annexe 8 Traitements symptomatiques des signes

moyenne 15 mg/j

neurologiques
Symptémes Classe pharmaceutique/Molécule Doses tEffets du
raitement
Tremblement Bétabloquant / propranolol 40 a 120 mgl/j Bon a modéré
Barbituriques / primidone 75 a 750 mglj Trés bon a
modére
Benzodiazépine / clonazepam 0,5-4 mg/j Léger
Tremblement Anticholinergiques / trihexyphénidyl | Début a 5 mg/j puis Partiel
dystonique adaptation en fonction
de la tolérance/effet
Benzodiazépine / clonazepam 0,5-4 mg/j Léger
Dystonie Toxine botulique Adaptés aux muscles Bon a trés bon
injectés
Anticholinergiques / trihexyphénidyl | Début a 5 mg/j — dose Partiel a modéré
moyenne 30 mg/j
Baclofene 60-120 mg/j Bon a modéré
Benzodiazépine / clonazepam 0,5-4 mg/j Léger a modéré
Neuroleptique atypique Début a 12,5 mg/j-dose | Bon a modéré
présynaptique / tétrabénazine moyenne 50-75 mg/j
Antiépileptique / Gabapentine 900 mgl/j Bon
Syndrome Levodopa 300 a 900 mg/j Aucun
parkinsonien
Apomorphine sc 1 a 6 mg/j — dose Aucun
moyenne 4 mg/j
Amantadine 300 mgl/j Aucun
Chorée Neuroleptique atypique Début a 12,5 mg/j-dose | Bon
présynaptique / tétrabénazine moyenne 50-75 mgl/j
Hypersalivation | Toxine botulique 35U dans chaque Bon
parotide
Anticholinergiques / trihexyphénidyl | Début a 5 mg/j — dose Bon
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