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Apport du cuivre échangeable dans le diagnostic
et le suivi de la maladie de Wilson

Aurélia Poujois, MD, PhD* et Nouzha Djebrani-Oussedik, PharmD, PhD **
*Neurologue, coordinatrice Nationale du Centre de Reference Maladie de Wilson et autres maladies rares liees
au cuivre, Hopital Fondation Adolphe de Rothschild, Paris
** Biologiste, Laboratoire de toxicologie biologique, Hopital Lariboisiere, AP-HP, Paris
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ITCRMR
Maladie de Wils0n
et autres maladies rares

INTRODUCTION: la maladie de Wilson en bref

 Maladie génétique rare, autosomique récessive, causée par la présence de mutations dans le génA

ATP7B qui code pour une protéine de transport du cuivre, |’ATPase7B, responsable de |'excrétion
biliaire du cuivre
> 900 mutations décrites. Faible corrélation génotype-phénotype

=> biologie moléculaire (2 labo de réference Paris KB, Lyon)

Caractérisée par une accumulation excessive et toxique du cuivre dans l'organisme,
particulierement au niveau du foie, du cerveau et de la cornée
—> Toxicologie (2 laboratoires labélisés Lariboisiere et Lyon)

Se manifestant a tout age, par des signes hépatiques, et/ou neuropsychiatriques mais aussi
hématologiques, rhumatologiques, ophtalmologiques ...
= multidisciplinarité nécessaire (pédiatrie, hépatologie, neurologie, psychiatrie, OPH ...

Maladie pour laquelle on dispose d’un traitement
=> suivi requlier nécessaire (efficacite, tolérance...)

Ao AN
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EPIDEMIOLOGIE

Prévalence clinique en France

— I =>2013: Etude CNAMTS / CRMR : base médico-administrative SNIIRAM?

B 123-174

—J Prévalence clinique : 1.5 /100 000 (906 cas) (Europe: 1.2 a 2/100 000)

 Hétérogénéité selon les régions: de 0 /100 000 en Corse ou a Mayotte - a 2.85/100 000
dans |'Est
e 1.65/100 000 (hommes) et 1.44/100 000 (femmes)
{} e 3% de déces dans la période d’observation de 2013
Q => 2019: étude SNDS base médico-administrative SNIIRAM?

Guadeloupe Martinique Guyane Réunion Prévalence CIinique : 2-2 /100 000

ox »
\_

~

ﬂ/laladie rare probablement SOUS-DIAGNOSTIQUEE

* Portage hétérozygote sain évalué récemment a 1/40, 1/53 et 1/31: Etudes anglaise !, coréenne? et francaise3: séquencage
NGS du gene ATP7B de 700 a 1000 sujets sains

=> Prévalence clinique devrait étre plus élevée. Ex étude francaise: 697 sujets: portage hétérozygote: 1/31 => prévalence
clinique théorique devrait étre: 14/100 000 (vs 1.5)

— Formes tardives, formes asymptomatiques ou paucisymptomatiques, formes atypiques ?
—> Pénétrance incomplete ?

k - | : — Genes modificateurs (ATOX1, COMMD1, PRNP, XIAP, ...) ?

/
A

1- Poujois A et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2018; 2-Daniel-Robin T, et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022
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SANG

Normal
Cu

libre

Cu lié
alaCp

Cuivre indispensable:

= enzymes intervenant dans formation du tissu conjonctif, synthese des neurotransmetteurs,

transport du fer ...

Alimentation = 3 mg/]

ATP7B
Lie le cuivre a
L'Apoceruloplasmine

- Cp = Cp fonctionnelle

4

FOIE : Régulation métabolisme Cuivre via ATPase 7B

ATP7B
Passage du cuivre
dans la bile

ELIMINATION
DANS LA BILE
ET LES SELLES
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MALADIE DE WILSON

Dysfonction PROTEINE ATP7B

AP 4 B
Lie | ivre a
L'apoc®ruloBlasmine

Passage

uivre
dan '
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MALADIE DE WILSON

Dysfonction PROTEINE ATP7B

Atteinte HEPATIQUE

” # Cuivre
intrahépatique
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MALADIE DE WILSON

Dysfonction PROTEINE ATP7B

uivre

SANG AL’ B Passage
Lie le re ala dan
cer@opl28mine

4

Cu ” Cuivre
libre — |ibre (
” 7 Cuivre
Cu lie ‘ intrahépati
patique
- Cp—>-

EL ON
ET®ES SERLES
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MALADIE DE WILSON

Dysfonction PROTEINE ATP7B

AdP 4 B
SANG Lie le re ala
cer@opl28mine

Cu
libre — |ibre
” 7 Cuivre
Culié : 2 :
intrahépatique
- Cp—>-
” Cuivre

urinaire
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MALADIE DE WILSON

Dysfonction PROTEINE ATP7B

SANG

Atteinte MULTISYSTEMIQUE

A P Profil type MW

le g

N Holo- Cp
o

N Cuprémie totale
# Cuivre libre

MU\ViE. P Cuprurie
li

Cuivre
urinaire

OEIL OS5

AKF cataracte _ Osteoporose

COEUR
Arythmie,
" myocardiopathie

"GLANDES
. dg?  ENDOCRINES
: _v Amenorrhée, fausses

couches
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Repose sur un faisceau d’arguments

o Clinique et histoire familiale

o Imagerie:
= |RM cérébrale,
" échographie abdominale, fibroscan ..

" lampe a fente, OCT

o Biologie:
" bilan standard, bilan cuprique dont REC
" analyse génétique du gene ATP7B

o Biopsie hépatique (si diagnostic incertain)

MALADIE DE WILSON: UN DIAGNOSTIC CODIFIE

Maladie de Wilson

Protocole national de diagnostic et de soins
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Y X
Modes de révélation de la maladie de Wilson  ff\%
Registre Wilson France 2022

(787 patients)

Mode de révélation Age de révélation
 polymorphe,
 jsolé,

* OU associé

300 -

: Age moyen:
Depistage 17.3 +/- 11.3 ans

N
o
o

EInEL
21% Atteinte - Présymptomatique (n=136)
- Hépatique (n=369)

Hépatique . Neurologique (n=261)
Atteinte 46%
Extra-
hépatique e
Age moyen: 33%
23 +/- 10.6 ans
B Atteinte Hepatique - l. -—-

B Atteinte Extra-hépatique . . | | | |
0-10 1120 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 NA
mDé pistage familial Age au moment du diagnostic (années)

Nombre de patients
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Révelation hépatique
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patient M. 1967

<> Présentation initiale la plus fréquente (46%)

<> Tableaux variés:
" Présentation la plus fréequente : Cirrhose chronique silencieuse avec décompensation

progressive via une HTP
= Symptomes aigus de type hépatite virale, avec sighes associées d'une maladie hépatique

chronique.
"  Atteinte hépatique de type auto-immune (30 %) répondant aux immunosuppresseurs,

conduisant a une confusion diagnostique
" Légeres anomalies biochimiques chez patient asymptomatique
" |nsuffisance hépatique fulminante (5%)

Przbylkowski et al. Funct Neurol 2014; Schilsky, Scheinberg, & Sternlieb, 1991; Sternlieb & Scheinberg, 1972



Réveélation neurologique

Long délai diagnostique: 18 mois
Installation progressive de semaines en mois
Plusieurs modes de présentation existent, et peuvent étre combinés

o
. ‘ﬂ‘ )
(1, b1y
Registre Wilson France 2022
(787 patients)

H tremor

B dysarthria

m writing difficulties
M dystonia

M gait disorder

e

e

roo
ysp

Ing

nagia
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* Signe le plus fréequent (55%)

 Variable:
e asymetrique

e Commence a un endroit et diffuse:

membres, téte
e Peut étre:
< Au repos, postural, d’action
< Fin ou ample
< Rapide ou lent

* Quand proximal: tremblement en
« battement d’ailes de papillon »

TREMBLEMENT
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retrocolis

e 11%-69 %

 Focale ou générale

* Faciale et muscles de la sphere orale:
“risus sardonicus” (75%)

—> dysarthrie, salivation, dysphagie

 Dystonie de fonction possible (écriture)

 Rare status dystonicus

Laterocolis

Dystonie buccale Dystonie langue Dystonie axiale

3

Dystonie

en varus

equin des
deux
pieds
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SYNDROME PARKINSONIEN

* 28-45%

 Caractérise par:

Rigidité
Bradykinésie, hypomimie,
micrographie
Hyper salivation, dysphagie
Dysarthrie hypophonique

» Tremblement de repos

» Trouble de |la marche avec
chutes

 Traitement: L-dopa inefficace




MANIFESTATIONS PSYCHIATRIQUES
ET COMPORTEMENTALES

* 30-63% au diagnostic
* Prévalence plus élevée que dans la population générale

* Allongent le délai diagnostique a 2,4 ans (vs 1.5 ans pour forme neuro et 6 mois pour forme
hépato)
 20% sont suivis par un psychiatre avant le diagnostic

 Symptomes variés. Les plus fréquents sont:
v' Dépression (30%), épisodes hypomaniaques, anxiété ...
v' Troubles du comportement avec changement de personnalité (30%), conduites addictives
v' Troubles attentionnels (28%)
v Irritabilité (22%), impulsivité, agressivité, désinhibition, apathie

Zimbrean et al. Gen Hosp Psychiatry, 2014
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IRM Cérébrale

* |RM toujours anormale dans les
formes neurologiques sauf forme tardive
* Peut étre anormale

dans les formes hépatiques (DW!I)

* Forme psychiatrique pure ?

* Hypersignal FLAIR et T2
(+/- hypoSWI)
o Ganglions de la base
o Tronc cérébral
o Cervelet

 Atrophie corticale

N

IRM CEREBRALE et examen OPHTALMOLOGIQUE

Anneaux de Kayser-Fleischer

4 R

 Dépots de cuivre dans la membrane de Descemet

* Présent chez 95% des patients neurologiques et
50% des formes hépatiques

* Disparait sous traitement chélateur

Lampe a fente
LAF

Optical Coherence
Tomography OCT

N

Dr Aurélia POUJOIS - CRMRWilson 2024



Bilan biologique dans la Maladie de WILSON BIOLOGIE STANDARD BIOMED--/ 2024

P Exploration des anomalies du bilan hépatique

v’ Transaminases (ASAT et ALAT)=>» cytolyse

v Gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conjuguée =»cholestase
v’ Facteur V, INR et taux de prothrombine (TP) = insuffisance hépatocellulaire

Un bilan hepatique normal n’élimine pas une atteinte hépatique :
=» stéatose ou fibrose évoluant a bas bruit (intérét du Fibroscan® systématique)

» Hémogramme
=» Recherche d’une cytopénie : anémie (hémolytique)/ leucopénie / thrombopénie (hypersplénisme)

P Recherche d’une hémolyse

v' Numération des réticulocytes

v’ Concentration plasmatique d’haptoglobine plasmatique
v LDH

v’ Bilirubine libre

> Ceruloplasmlne Serque Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) : Maladie de Wilson.

Centre de réference de la maladie de Wilson et autres maladies rares liées au
cuivre. Novembre 2021.



Bilan biologique dans la Maladie de WILSON BILAN CUPRIQUE BIOMED- /2024

CUIVRE

{ TRIADE CLASSIQUE } Valeurs de Wilson Faux +/ Faux -
reférence
, : Basse ou
Céruloplasmine (CP) (8/L) 0,2-0,5 effondrée - Normale chez certains patients
- Abaissée : 20% Hz, Carence, Menkes,
Cuprémie totale (CuT) (umol/L) 12,7 - 22,2 Basse Acérulop kfsn?mem'e"" :
- Augmentée: inflammation
. Auementée Erreurs de reccueil
Cuprurie des 24 heures (Lmol/24h) 0,3-0,6 g> 16 Fonction rénale
Heépatopathies
L , . Augmenté $1a : ;
Cuivre intra hépatique (Lmol/g) <0,4 8 Prelevement invasif
>4 Tissus non homogéne = Faux -

bre J— ||ﬁ Nécessité d’'un autre biomarqueur
LE CUIVRE NON LIE, LIBRE OU TOXIQUE

alaC
P 22



Bilan biologique dans la Maladie de WILSON REC et CuEx BIOMED-/ 2024

| CCRMR
Maladie de

et autres maladies rares
lies au cuivre

Service de Neurologie Laboratoire de toxicologie biologique

CUIVRE ECHANGEABLE (CuEX)
CUIVRE ECHANGEABLE RELATIF (REC)

» Méthode
» Contribution en pratique courante

23



CUIVRE ECHANGEABLE (CuEX)  Méthode BIOMED- ) 2024

Anal Bicanal Chaonm
DOI 10.1007/s0021 6009-2809-6

ORIGINAL PAPER

Determination of ultratiltrable and exchangeable copper
in plasma: stability and reference values in healthy subjects e A4 volontaires sains

* 3 patients WD

Souleiman El Balkhi - Jo€l Poupon - Jean-Marc Trocello - Angélique Levendecker -
France Massicot - Martine Galliot-Guilley - France Woimant

3 etapes
1. Incubation sérum / chelateur

2. Ultra filtration
3. Mesure directe du cuivre dans l'ultrafiltrat

El Balkhi S, Poupon J, Trocello JM, et al. Determination of ultrafiltrable and exchangeable copper in plasma: stability and 24

reference values in healthy subjects. Anal Bioanal Chem 2009;394:1477-84.



CUIVRE ECHANGEABLE (CuEX)  Méthode 810 MED-/ 2024

1. Incubation du serum avec un chélateur
-Sérum+EDTA3g/L (V/V) e Cu o Alb

- 60 min e EDTA &% Holo Cp
- 20-25 °C

=» Mobilisation du cuivre
Q 2ee &
S

C:)p?.’.- o
5
"

EDTA

4 I
@ Albumin

HOIO-CP a2-macroglobulin
g Amino-acids(Histidin)

El Balkhi S, Poupon J, Trocello JM, et al. Determination of ultrafiltrable and exchangeable copper in plasma: stability and
reference values in healthy subjects. Anal Bioanal Chem 2009;394:1477-84.



CUIVRE ECHANGEABLE (CuEX)  Méthode BIOMED-/ 2024

2. Ultra filtration
- Filtration sur membrane (cut-off : 30 000 Da) ° Cu S Alb

- Centrifugation (40 min; 3 500 tr/min; +4°C) ° EDTA & Holo Cp

@ 2RO
@

- Sont retenues:

] Céruloplasmine : 132 000 Da Holo-CP
J Albumine : 67 000 Da

Amicon® Ultracel® 30K

B L '
23
I g
3Q,000
i :
I

s
~500-
-250-
00~
-50-

;

El Balkhi S, Poupon J, Trocello JM, et al. Determination of ultrafiltrable and exchangeable copper in plasma: stability and 26
reference values in healthy subjects. Anal Bioanal Chem 2009;394:1477-84.



CUIVRE ECHANGEABLE (CuEX)  Methode BIO MED-/ 2024
: : . : Cupremie Cuivre
3. Mesure directe du cuivre dans l'ultrafiltrat totale Echangeable
(CuT) (CuEx)
Téchniques analytiques Sain | WD | Sain/ WD
Spectroscopie d'émission optique a plasma a couplage inductif (ICP-OES) + - -
Spectrométrie d'absorption atomique en flamme (SAA) + - -
Spectrométrie d'absorption atomique électrothermique (SAA-ET) | + 1 1
Spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif (ICP-MS) 1 1 -




CUIVRE ECHANGEABLE (CuEX) Prélevements, stabilité, transport BIOMED-/ 2024
: = LA .
Echantillons A X
Tubes EDTA proscrits
Stabilita CUEX T° ambiante 24 - 48 h
—20°C Stable jusqu’a 90 jours

Transport * 24 248 h =» Possibilité de transport a T° ambiante ou réfrigéré

 Sienvoidifféeré = Précautions

v’ Centrifugation
v’ Sérum / Plasma décanté
v’ Congélation

v Transport congelé
28



REC : Cuivre échangeable relatif BIOMED-/ 2024

REC = CuEx / Cu Total (%) =2 Fraction toxique du cuivre

Physiologie Wilson

T- Cu Ex }
.‘_L Cu Ex }

REC (%) 3-8% > 15%

29



REC Diagnostic BIOMED- / 2024

Clinica Chimica Acta 412 (2011) 2254-2260
Contents lists available at SciVerse ScienceDirect
o -
Clinica Chimica Acta i 100 n=16
)
journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinchim Q. g
S 80
(&) >
Relative exchangeable copper: A new highly sensitive and highly specific biomarker 9 <
for Wilson's disease diagnosis -,?, 60 | &<
Souleiman El Balkhi 9, Jean-Marc Trocello ®'9, Joél Poupon #*, Philippe Chappuis €, France Massicot €, g"n -
Nadége Girardot-Tinant ¢, France Woimant P-4 c
s 40
O
v’ 62 contréles adultes sains REC > 20
/ . [J ofje V 4 w
Y 2> homozygotles., >ains . = 100 % Sensibilité -%
45 porteurs hetérozygotes sains ~ 100 % Specificité = 0
v’ 16 Wilson au diagnostic avant traitement o

Résultats rapides

Mise a jour 2024 sur une plus large
cohorte REC >15%
v’ 166 contréles sains Se = 93.3%
v’ 288 porteurs HTZ sains
— 0
v’ 193 Wilson au diagnostic Sp =100%

» Vigilance dés REC > 10%
» Enfants

30
El Balkhi S, Trocello J-M, Poupon J et al. Relative exchangeable copper: A new highly sensitive and highly specific biomarker for Wilson’s disease diagnosis. Clinica Chimica Acta. 2011;412(23-24):2254-60.



REC  Diagnostic différentiel

Received: 28 October 20146 | Accepted: 13 July 2017
DOI: 10,1111/l 13520
ORIGINAL ARTICLE WILEY .lrn'gvelrn

(D)

Relative exchangeable copper: A valuable tool for the diagnosis
of Wilson disease

Olivier Guillaud?? | Anne-Sophie Brunet!® | Isabelle Mallet®? |
Jérédme Dumortier!?° | Martine Pelosse!® | Sophie Heissat'? |
Christine Rivet® | Alain Lachaux®3® | Muriel Bost?*°

201 patients
* Group 1: 9 Wilson au diagnostic ou non-observant

REC (%)

e Group 2: 40 Wilson traités
e Group 3: 103 adultes avec hépatopathie non-Wilson

BIOMED- /2024

* Group 4: 49 enfants avec hépatopathie non-Wilson

=> REC normal dans toutes
les hépatopathies non-Wilsoniennes

Guillaud O, Brunet AS, Mallet I, et al. Relative exchangeable copper: A valuable tool for the diagnosis of Wilson disease. Liver Int 2018;38:350-7.

31



REC  Diagnostic différentiel

Received: 28 October 20146 | Accepted: 13 July 2017

DOI: 10.1111/1iv. 13520

ORIGINAL ARTICLE WILEY nLleel”ru

Relative exchangeable copper: A valuable tool for the diagnosis
of Wilson disease

Olivier Guillaud?? | Anne-Sophie Brunet!® | Isabelle Mallet®? |
Jérdme Dumortier’?° () | Martine Pelosse!?® | Sophie Heissat!® |
Christine Rivet' | Alain Lachaux™>® | Muriel Bost»%¢

Spécificité éleveée
=» REC normal dans diverses
hépatopathies
de I’enfant et de I'adulte

(A) 20

15

REC (%)

(8)20

15

gqo
(v 4
3
Q

) Enfants
s - *F s+ F

18.5%

) Adultes
e‘: é; J‘; v’; ",&*‘: f‘: o°:_
o(,o > cﬁ" f
32

Guillaud O, Brunet AS, Mallet I, et al. Relative exchangeable copper: A valuable tool for the diagnosis of Wilson disease. Liver Int 2018;38:350-7.




CuEx Severité de I'atteinte extra-hepatique 1O MED--/ 200

european journal of neurology @ean 6

the official journal of the european academy of neurology

P<0_ 0001

Original Article

Exchangeable copper: a reflection of the neurological severity in
Wilson's disease

A. Poujois X, J.-M. Trocello, N. Djebrani-Oussedik, J. Poupon, C. Collet, N. Girardot-Tinant, R. Sobesky,
D. Habes, D. Debray, C. Vanlemmens, F. Flucheére, F. Ory-Magne, ]. Labreuche, C. Preda, F. Woimant

First published: 14 October 2016 | https://doi.org/10.1111/ene.13171 | Cited by: 10

Exchangeable copper, pmol/l

48 nouveaux Wilson
e 17 Hepatiques
« 28 Neurologiques

=>» Cuivre échangeable plus élevé dans les atteintes extrahépatiques Prudence dans 'instauration
du traitement pour ne pas risquer d’aggraver

=>» Cuivre échangeable bien corrélé avec: les signes neurologiques(PNDS)

v’ Sévérité de 'atteinte neurologique (UWDRS) Mise 3 jour 2024

sur une plus large cohorte
v'Diffusion du Cuivre dans l'oeil et le cerveau = Confirmation du seuil de 2 umo/L (Enfants
+ Adultes)

=» Signes neurologiques a rechercher Si CuEX > 2 umol/L

33
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Gene Wilson — transmission autosomique
récessive

Nombre de variants pathogenes - ATP7B

Confirmation diagnostique: gene ATP7B

centre de référence

CRMR
Maladie de Wilson

et autres maladies rares
liées au cuivre

e
\
o2\ European
..8V Reference

: o
maladiesrares @ g0 Networks

Chrl3, 20 exons (+promoteur)
> 900 mutations décrites dans base HGMD

Type de mutation: faux-sens (83.4%), frameshift
(13%), splicing (3.3%)
Mutation la plus fréquente: His1069GIn (Exon 14)

iR

Registre Wilson France

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Laboratoire de Génétique
Hépital Necker-Enfants malades (AP-HP)
129, rue de Sévres
75015 PARIS

787 patients
( P ) Bordeaux

Laboratoire de Biochimie, Hépital Pellegrin
CHU de Bordeaux
Rue de la Pelouse de Douet,
33000 BORDEAUX

Laboratoires d'analyses
Biologie moléculaire ATP 7B
des centres du CRMR Wilson

Lille

Institut de Biochimie et Biologie Moléculaire
Centre de Biologie Pathologie Génétique
Boulevard du Pr Jules Leclercq
59037 LILLE Cedex

Paris

Laboratoire de Génétique
Hépital Kremlin-Bicétre (AP-HP)
78, rue du Général Leclerc
94270 LE KREMLIN-BICETRE

Lyon
Service de Biochimie et Biologie Moléculaire
Hospices Civils de Lyon - Centre de Biologie Est
59 bd Pinel
69500 BRON

Laboratoire avec panel incluant
le géne ATP7B

Labellisé Laboratoire d'étude

du géne ATP7B

Décembre 2022
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Maladie de
autres maladies rares

Screening familial

* Est essentiel pour la fratrie du cas index (risque 25 %)

e LE PNDS recommande de tester
— enfants, parents, oncles, tantes et neveux

— sans limite d'age

 Tests biologiques:

— Bilan du cuivre : céruloplasmine et cuivre urinaire 24h, cuivre sérique, cuivre
échangeable et REC

— Séquencage de |a totalité de |la région codante de |'ATP7B par NGS

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) : Maladie de Wilson.
Centre de référence de la maladie de Wilson et autres maladies rares liées au
cuivre. Novembre 2021.



REC Screening familial

Relative Exchangeable Copper: A
Promising Tool for Family
Screening in Wilson Disease

Jean-Marc Trocello, MD, PhD,'*

Souleiman El Balkhi, PhD,'~ France Woimant, MD,
Nadeége Girardot-Tinant, PhD.' Philippe Chappuis, PhD.”
Carla Lloyd, MD.,® and Jcél Poupon, PhD?

126 sujets asymptomatiques
Contexte de dépistage familial
e  Wilson (n=5)
e HTZsain (n=87)
e Normaux (n=34)

Total Serum Copper

Urinary Copper

=>» Discrimination HTZ sains et Wilson (sans chevauchement)
=>» Réponse rapide aux familles
=>» Evite des investigations plus lourdes

Relative exchangeable copper: a useful tool for family screening in Wilson disease

J-M. Trocello, S. El Balkhi, N. Girardot-Tinant, P. Chappuis, F. Woimant, J. Poupon. Mov. Disord., 2014, 29(4) : 558-562
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et autres maladies rares

TRAITEMENT & SUIVI

Avant traitement Apres traitement prolongé



CLCRMR

Maladie de | 5 (
et autres maladi

" TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE DE LA MALADIE DE Wilson

-

o

~

 Régime pauvre en cuivre (phase initiale)
* Traitement a vie (méme pendant la grossesse)
* Comprend 2 phases:
» traitement initial d’attaque
» puis secondairement traitement de maintenance
* Les traitements:

— Chélateurs (D-Pénicillamine et sels de Trientine) : augmentent I'excrétion urinaire
du cuivre :

* En phase initiale d’attaque (1¢" ligne: D-Penicillamine; 2¢™¢ ligne: sels de trientine)
chez patients symptomatiques

— Sel de Zinc : bloque I'absorption intestinale du cuivre®-#

* traitement de premiere ligne chez les patients asymptomatiques ou
présymptomatiques

* et durant la phase de maintenance

1. EASL. ) Hepatol 2012;56:671-685; 2. Roberts EA, Schilsky ML. Hepatology 2008;47:2089-2111; 3. HAS. https://www.crmrwilson.com/en/wp-content/uploads/2015/12/pnds_wilson web revu afssaps.pdf



https://www.crmrwilson.com/en/wp-content/uploads/2015/12/pnds_wilson_web_revu_afssaps.pdf

SUIVI DU PATIENT

Quoi:
Clinique (efficacité, tolérance, observance), biologique, imagerie

Frequence du suivi
= clinique et biologique
* En phase aigue:
Rapprochée en début de maladie, notamment pour les formes neurologiques
2x/mois pendant 3 mois, puis 1x/mois pendant 3 mois puis espacement progressif
e En phase de maintenance:
2 fois par an

= Imageries: :

e Echographie abdominale annuelle Ou semestrielle si cirrhose

 |RM cerébrale annuelle jusqu’a normalisation, puis en fonction de la clinique
 AKF: annuelle jusqu’a disparition



Suivi des patients traites BIOLOGIE OMED.. 200
Chélateurs du cuivre Sels de Zinc
\ }
|
v'Hémogramme

v'lono/ Urée/ Créat +clairance

v'Bilan hépatique : GGT, PA, ASAT, ALAT, TP
v'Facteur V, alpha-foetoprotéine si cirrhose
v'Cuivre urinaire des 24 heures

v'Cuivre échangeable

v’ Lipases (si douleurs abdominales)

v Protéinurie des 24 heures (patient sous DP) v'Bilan lipidique
v’ Anticorps antinucléaires v'Zinc sérigue

v'Zinc urinaire des 24 heures

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) : Maladie de Wilson. Centre de référence de la maladie de Wilson et autres
maladies rares liées au cuivre. Novembre 2021.



Suivi des patients traites BIOLOGIE OMED. /200
Objectifs du bilan cuprique sous traitement
WD Traité
Valeurs de Wilson au
référence diagnostic Chélateurs Sels
du cuivre de Zinc
Cuivre urinaire J :
Augmentée : Diminution
des 24 h <0,6 Ry Augmentation
(umol/24h) ’ < 1,5 umol/24h
Cuivre échangeable 067115 Normal/ Baisse/ Baisse/
(Lmol/L) S Elevé Normalisation Normalisation
( Mise a jour 2024
CuE Surveiller la cinétique d’evolution => Etablissement de cibles
UcX = Pas d’augmentation pour le suivi des patients traités

(0,4 - 0,7 uymol/L)



Utilisation du CuEx dans le suivi 31O MED-/ 2024

CuEx

> Initiation du traitement

42
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CuEx Initiation du traitement
2024
WD = Forme HEPATIQUE Mile B, 9 ans, Asthénie
Cytolyse : AST 117/ ALT 242
Pas de KFR, IRM Normale
-Cp=0.13 g/L (0.3-0.5 g/L)
- Cu Serum= 9.5 pumol/L (12-22 umol/L)
- CuEx= 1.87 umol/L (0.62 -1.15 umol/L)
_REC= 19.7 % (3-8 %)
pmolil
2.0 - -Cu U =1.4 umol/L (<0.4 umol/L)
1.5
1.0 —H
05
D-Penicillamine
0.0 = I I ] ] I I
15,1119 230220 020620 10,0920 1951220 290321 Q720721 15,1021




CuEx Initiation du traitement
2024
Mr P, 30 ans, depuis 8 mois:
WD: Forme NEUROLOGIQUE Dysarthrie, dépression, ralentissement psychomoteur, KFR+/ UWDRS = 21
AST 35/ ALT 16
-Cp=0.02 g/L (0.3-0.5 g/L)
- Cu Serum=5.84 umol/L  (12-22 umol/L)
- CuEx= 3.86 umol/L (0.62 -1.15 umol/L)
- REC= 66.1 % (3-8 %)
pmoliL -CulU =2.10 |.lm0|/24H (03-06 um0|/24H)
* Teta,2HCL -Cu LCR = 1.40 umol/L (0.19-0.38 umol/L)
3.0 —
3.0 — Teta,2HCL
Augmentation progressive de posologie
2.5 —
2.0 —
1.5
1.0
0.5 -

0.0 — T I T T T I T T T
010917 21710417 09712417 2801718 1903718 0905718 28/06/18 1708718 06710718 24/11718



CuEx Initiation du traitement

2024

WD: Forme HEPATIQUE AVEC HEIVIOLYSE Melle D, 14 ans, Admise en réanimation
Hémolyse aigue (Hb=5g/dL)
Insuffisance Hépatocellulaire (TP=25%, FV=40%)
Atteinte rénale, IRM Normale

—— - Cp=0.09 g/L (0.3-0.5 g/L)
15 - Cu Sérum= 26.50 umol/L  (12-22 umol/L)
:: D-Pénicillamine - CuEx=14.67 pmol/L  (0.62 -1.15 pmol/L)
. - REC= 55.4% (3-8 %)
12 + Rehydratation - CuU=86.6 pmol/L (<0.4 umol/L)
11 . |
10
.
s
7
G
S
4a
3
N
- o

0
| | | | I I
2003718 051018 2909419 1071119 2805720 112720 0207721



Utilisation du CuEx dans le suivi 2IOMED- / 2024

CuEx

> Initiation du traitement

> Reflet de I'observance
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CuEx

Reflet de I'observance

J Inherit Metab Dis. 2021;1-8

Adherence to treatment, a challenge even in treatable
metabolic rare diseases: A cross sectional study
of Wilson's disease

Elodie Jacquelet™ | Awurelia Poujois®® | Marie-Christine Pheulpin® |
Adele Demain'? | Nadeége Tinant”® | Nathalie Gastellier' | France Woimant"'”

Evaluation de l'observance chez 139 patients WD

29 haute observance
65 observance Moyenne
45 faible observance

2024

» Bon indicateur de I'observance au traitement
» Corrélé au niveau d’observance (Score de Morisky)
» Significativement plus élevé dans le groupe de faible observance

(Idem ALT)




Reflet de 'observance ,
BIOMED- /2024

Tres bonne ad -
(umol/L)

— || B
-




CuEx Reflet de Pobservance

Tres bonne adhérence au traitement

2024

Mme R,
- Diagnostic a 30 ans sur screening familial

- WD Hépatique

CuEx

Ul =

Cu U /24h

1A= =

13

0.8 —

03
I I I I I I I
020915 06/10/16 09/11717 1412/18 180120 21702721 2903722 030523

0.6 I I T I I

02/09/15 06/10/16 09/11/17 1412/18 18/01/20 21202721 2903722

I
030523

EmolL

39 —
32 —
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29 —
T
20 —
18 —
16 —
19 —
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10 —
8 —

3 Zn S

2—1

. Zn U /24h
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CuEx Reflet de Pobservance

BIOMED-/ 2024

e R

Mauvaise observance Mr D (26 ans)
- WD Hepatique a 13 ans, Trt /D-Pen

Cuivre
Urinaire

Teta,2HCL Teta,4HCL

50
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EN CONCLUSION

REC

Diagnostic Screening familial Diagnostic différentiel

CuEx
Séverité de |'atteinte extra-hépatique

> Reflet de I'observance




CuEx Plus de 10 ans d’expérience AUIESpaYS.

CONTROLE INTER-LABORATOIRES
e 2017-2019 : Paris/Lyon/Toulouse Lille Py —ars } o
pour la Maladie de Wilson FRANCE | = | z:*\“(s}-?;,wwm
e 2021:9 Laboratoires CuEx P swze 30
REC |.
IS
Lariboisiére

/ 2073 \ Rennes Pari:‘

S 14 Lab . CuEx A CuEx

aboratoires REC REC L eeey
Angers

v" France (10) —

Y Esp.agne REC : Lyon Grenoble PO nutricHE
v Italie . __limoges. e

ordes CuEx CuEXx
v' Danemark cuex  |AN|  Rrec REC REC
< Canada / REC
Toulouse
CuEx Marseille
G fy
Bons résultats pour la majorité des CuEx
laboratoires REC

2024 =» Campagne a venir / Nouveaux laboratoires a inclure




CuEx Plus de 10 ans d’experience

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

DOSAGE DU CUIVRE ECHANGEABLE

2023: Demande d'évaluation déposée au nom de CONSEIL NATIONAL
PROFESSIONNEL DE BIOLOGIE MEDICALE

Avril 2024 = Demande acceptée: Inscription au programme de travail
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HE(lé,:\To-cASTRo MINI-REVUE

Dossier scientifique

Maladie de Wilson : dix
| | notions essentielles pour
Maladie de Wilson optimiser la prise en charge

Aurélia Poujois*®*, Nouzha Djebrani-Oussedike, Joél Poupon¢, France Woimant? d es patie nt S

EY Centre de référence de la maladie de Wilson et autres maladies rares liées au cuivre, Hopital Fondation Adolphe de Rothschild,
Paris, 29 rue Manin, 75019 Paris, France
) Service de neurologie, Hopital Fondation Adolphe de Rothschild, 29 rue Manin, 75019 Paris, France

I3 Laboratoire de toxicologie, Hépital Lariboisiére, AP-HP, 2 rue Ambroise-Paré, 75010 Paris, France
*Auteur correspondant.

Adresse e-mail : apoujois@for.paris (Aurélia Poujois).

Perfectionnement en Pédiatrie 2020;3:229-235 ReCOm m and at| ons
 ® ®© © 0 0 00 0 00
<(Enpratique p___ Maladie de Wilson : les 10 essentiels ®
n n n (ilhpedckat;gr
pour optimiser la prise en charge des
L e u 1 4 o o
Maladie de Wilson patients en pediatrie
LES 10 POINTS ESSENTIELS POUR OPTIMISER LA PRISE EN CHARGE Wilson's disease: 10 key points for managing
DES PATIENTS EN NEUROLOGIE pediatric patients
Q ‘Coordinatrice du Centre de référence maladie rare « Maladie de Wilson et autres maladies rares Grou pe d'experts frangais de la
lié IVre » . .
RS m".f“. S’ere\s'ig: c;: Ir:'erzrologie, Hépital Fondation Adolphe de Rothschild, Paris maladie de Wilson
de Wilson coordonné ;fe?ée d'!:fppa;{%ogie et de transplantation hépatique pédiatriques, CHU Paris-Sud-Hépital
; ' tre, AP- . " £ . . (g
na:;ru'::: s‘z‘“‘;l'i':i‘. :;:jl:::d’ Sivice t gasiie- eatiobols, hpathloats adullis Clida Tyon D. Habes? . “Service d'hépatologie et de transplantation hépatique
PP Lachau;( e . Cisrl}ndc: g;o%anro-entémlogie, hépatologie et nutrition pédiatriques, Hpital Femme-Mére-Enfant, A. Lachaux pédiatriques, CHU Pans-‘Sud‘-I-ll‘opltal de Bicétre,
Magne® Nouz’ha Oussodikty- *Unité neurologie cognitive, épilepsie, sommeil et mouvemnents anormaux, CHU de Toulouse O. Guillaud ¢ d éP _HP: 94270 Le Kr emlm-B:petr e’ cedex, F rance
& , | *Laboratoire de toxicologie biologique, CHU Paris-GH-St-Louis Lariboisiére Fernand Widal, AP-HP F. Ory-Magne Service de gastro-entérologie, hépatologie et
Djebrani®, Rodolphe Sob:sky : g{r;;;i l_¢;’)mspmzlzscmon hépatologie Fred Siguier, Centre hépato-biliaire, Hopital Paul Brousse, N. Ousse dlk-Dj ebrani e nutrition pédiatriques, hépital Femme-Meére-Enfant,
Claire Vaniemmens, *Service d"hépatologie, CHRU de Besangon, Hbpital Jean Minjoz, Besancon A. POUjOiS f CHU de Ly on, 69500 Bron, France
France Woimant® “Service de neurologie, CHU Paris-GH St-Louis Lariboisiére Fernand Widal, Hépital Lariboisiére, R. S obesky g CService de gastro-entérologie, hépatologie adultes,
= C. Vanlemmens" CHU de Lyon, 69500 Bron, France
F. Woimant' dUnité neurologie cognitive, épilepsie, sommeil et
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Pour en savoir plus...

www.crmrwilson.com

ESPACE PRO

Maladie de V\ 150N

et autres maladies rares
liees au cuivre

Le CRMR Wilson Sites & Equipes La Maladie Recherche & Formations Actualités La SFEMW

LE CRMR WILSON

Liens Utiles

-

N’hésitez pas a :

~

Nous contacter pour vos patients et de leur proposer d’étre inscrits dans le REGISTRE

NATIONAL

Venir présenter vos dossiers lors des RCP nationales mensuelles (4¢™¢ vendredi du mois)

-

Pour toutes informations:
Dr Aurélia Poujois: apoujois@for.paris
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