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Maladie de Wilson

• Samuel Alexander Kinnier Wilson 

WILSON   
1878-1937

1912a; 34: 295-509





1929 : accumulation de Cuivre dans les tissus (VOGT)



• Élément trace essentiel

• 70 à 100 mg Cu dans l’organisme

• Absorption digestive environ 2 mg/j 

(ATPase 7A)

• Elimination biliaire environ 2 mg/j

(ATPase 7B)

• Elimination urinaire marginale 
<0,050 mg/j
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Généralités

• Maladie autosomique récessive: mutation ATPase 7B (chr 13)

• Prévalence : 1/30000 à 1/40000

En France = 2000 malades dont 900 diagnostiqués et suivis (500 ds CR)

• Fréquence hétérozygote = 1/90



La maladie de Wilson : un « caméléon clinique » 
auquel il faut (savoir) penser

Hiroz, Rev Med 2011

Atteinte
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Hépatite aigue grave / 
fulminante
Cytolyse chronique
Stéato-hépatite +/-
fibrosante
Cirrhose

Tremblement
Syndrome parkinsonien
Dystonie
Troubles de la 
déglutition

Anneau de Kayser-Flescher
Anémie hémolytique, …

Troubles de concentration, 
troubles de l’humeur, psychose
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Mme K…

• 50 ans
• Cytolyse 3N, GGT 2N depuis 2 ans
• NFP N, TP 100%
• Pas de traitement
• Pas de surpoids, pas de syndrome métabolique
• Sérologies virales négatives, auto Ac nég, ferritinémie N
• Échographie abdominale : stéatose hépatique
• Fibroscan 9 kPa

• Complément de bilan ?



Mme K… (complément de bilan)

• A1AT = 1,5 g/L

• Céruloplasmine = 0,03 g/L  (N : 0,20-0,35 g/L)

• Cuivre sérique diminué

• REC 35%

• PBF : stéato (macro et micro)-hépatite F2

• Bio moléculaire = 2 mutations

• Traitement = Trientine
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Ferenci, Gastroenterology, 2007 Beinhardt, 2014



Les éléments « spécifiques » du diagnostic

• Anomalie du bilan cuprique
• Céruloplasmine
• Cuivre sérique
• Cuivre échangeable / REC
• Cuivre urinaire de base / sous Trolovol
• Dosage pondéral du Cuivre hépatique

• Anneau de Kayser-Flescher

• Anneau morphologique : IRM cérébrale

• Biologie moléculaire

• (PBF : lésions non spécifiques)
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Les anomalies diffèrent entre :
- WD hépato et neuro 
- WD « hépato chronique » et 

WD fulminant



Biologie moléculaire

• Gold standard 

• Mais :
• 5% de faux négatifs, 10% patients avec une seule mutation retrouvée

• Technique longue (+ 400 mutations décrites, > 1 mois)

• Technique coûteuse (cotation N354 = 1504 euros)

• Ne doit pas faire retarder le début d’un traitement



Cu sérique total / Cu échangeable (CuEXC) / REC 
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REC = ratio CuEXC / Cu sérique total
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« WD neurologique »

• Diagnostic « facile » (le plus dur est d’y penser, retard dg 44 mois)

• Traitement « difficile »

• Cp le plus souvent abaissée (90%)

• Cu U basal > 100 µg/j (>1,6 mmol/j)

• REC élevé (>18%)

• Anneau KF > 95% (contre 50% si WD hépato)

• IRM cérébrale anormale : hypersignal T2+Flair symétrique             
(NGC, tronc cérébral, cervelet)

Cu : 1 mmol = 63 µ g





Signe du panda



« WD neurologique » take-home message

• Le diagnostic peut quasiment être exclu à 100% si pas d’anneau de KF        
et IRM cérébrale normale

• Si doute en cas de forme débutante : REC  (cotation BHN 350 = 94,50 euros)



« WD hépato »

• Âge de découverte forme hépatique :
• Classiquement 5 à 40 ans

• Registre France : 6% au-delà de 50 ans

• Atteinte peu spécifique :
• Cytolyse persistante

• Hépatite chronique (stéato-hépatite (micro, mixte)

• Décompensation cirrhose

• Insuffisance hépatique fulminante

El Youssef Mounif, Mayo Clin Proc, 2003



Les anomalies du bilan cuprique diffèrent entre       
« WD hépato chronique » et « WD hépato fulminant »

• Cp en général diminuée dans les 2 cas mais peut-être normale voire 
augmentée en cas d’hépatite fulminante (Se 20 à 60% HF, 90% chronique)

• Cu sérique total 
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WD hépato fulminant

• WD = 5% ALF

• Sujet jeune +++

• Prédominance féminine (rôle hormonal ?)

• Troubles digestifs, asthénie, ictère

• Dg différentiel : virus, médicaments, HAI +++



Korman, Hepatology, 2008 
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2 critères à regarder dès admission :
-NFP : anémie hémolytique (Coombs nég)
-BH : transa < 2000 (AST>ALT), PAL peu 
élevée (ratio PAL / bili <4)

-Cp effondrée fait le dg mais souvent N
-CuS et CuU très augmentés



WD hépato fulminant

• Prise en charge : 
• Centre TH

• Trolovol vs TH

• Score de NAZER modifié : bili, INR, ASAT, GB, alb

Dhawan, Liver Transplantation, 2005 



WD hépato « chronique »

• Cytolyse chronique, stéato-hépatite, cirrhose +/- compensée

• Cp diminué < 0,20 g/L (5 à 10 % FN, nbx FP : cirrhose, hétérozygotes)
• Cu S diminué 

• Cu U basal peut-être <100 µg/j (en général >50 µg/j)

• Cu U sous Trolovol : enfant +++ (adulte ?)

• CuH > 250 µg/g (FP cholestase chronique)
• REC >14% (FN ?)

• Anneau de KF : 50%

• IRM cérébrale normale >50%

• Bio moléculaire :  5% FN



WD hépato « chronique » : dg différentiels

• Stéatose (s)
• NAFLD-NASH

• Autres : médicaments, déficit LAL, hypo/a betalipoprotéinémie, …

• Hépatite auto-immune

• Piège : hétérozygote + autre hépatopathie (NASH) (Cp 0,14-0,18 g/L)



WD diagnostic ou 
inobservance 

WD traités Hépatopathies
Adultes

Hépatopathies
Enfants

54 +/- 22
(23-82)

41 +/- 19
(14-83)

6,5 +/- 2
(3,2-11,5)

5,5 +/- 2
(2,9-9,9)

Cut-off 14%
Se-Sp 100%

Résultats : REC

REC
range

R
EC

Guillaud, Liver International, 2017



Résultats : REC dans groupe des 
hépatopathies non WD adultes

100
R

EC

Guillaud, Liver International, 2017



WD hépato « chronique » : quel bilan faire ?

• Bilan minimal : chez tout patient avec hépatopathie chronique inexpliquée (quel que soit l’âge)

• Céruloplasmine

• Cuivre sérique

• (REC)
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Céruloplasmine abaissée 

• <0,10 g/L : très suspect

• 0,10-0,14 g/L : suspect

• 0,15-0,20 g/L : +/- suspect (hétérozygote ? Cirrhose ?)



WD hépato « chronique » : quel bilan faire ?

• Bilan minimal : chez tout patient avec hépatopathie chronique inexpliquée (quel que soit l’âge)

• Céruloplasmine

• Cuivre sérique

• (REC)

• Bilan de 2ème intention: selon la probabilité du dg (sujet jeune, stéatose micro, …)

• REC

• Cu urinaire de base (+/- Trolovol)

• Ophtalmo

• (REC)

• IRM cérébrale

• Biologie moléculaire



Dépistage familial 

• INDISPENSABLE

• Fratrie cas index, parents, enfants. (cousins si consanguinité)

• Bilan cuprique, bilan hépatique, biologie moléculaire



Traitements spécifiques 

• Chélateurs : augmentent l’excrétion urinaire du Cu
• D-pénicillamine (TROLOVOL)

• Triethylènetétramine (TRIENTINE) : ATU nominative

• Sels de Zinc : diminuent l’absorption digestive du Cu (à terme diminuent CuU)
• Acétate Zn (WILZIN), Gluconate Zn (RUBOZINC), Sulfate Zn

• Transplantation hépatique : corrige défect ATPase 7B (rétablit excrétion biliaire) 
• Wilson fulminant, cirrhose décompensée

• Formes neurologiques ne répondant pas au traitement ?
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Le suivi et l’interprétation des 
cupruries sous traitement 
dépend du type de traitement 



Traitements spécifiques 

• Traitement d’attaque : efficacité et rapidité d’action
• D-pénicillamine ou Trientine

• Zinc pour formes présymptomatiques

• Traitement d’entretien : maintien observance (profil toxicité / tolérance)
• Trientine ou Zinc

• D-pénicillamine ?

• Attention au surtraitement : Carence Cu (sclérose combinée moelle et carence fer 
en cas de traitement Zn)







Merci pour votre attention



Patient hétérozygote

• Prévalence dans population générale : 1/90 (1/40)

• N’est pas malade

• Pas facteur aggravant autre hépatopathie

• Cp normale ou faiblement abaissée (0,14-0,18 g/L)

• Cu U basal normal ou modérément augmenté

• Cu U Trolovol : augmente x5 ULN (mais <1000 microg/j)

• REC normal +++





Histoire

• 1929 : accumulation cuivre (Vogt)

• 1955 : utilisation D-penicillamine (Walshe)

• 1961 : découverte Sels de zinc

• 1968 : Trientine (Walshe)

• 1993 : localisation et identification du gène de la maladie de Wilson 
(ATPase 7B, chr 13) (Bull, Tanzi, Yamagushi)


