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RESUME ¢ Les auteurs rapportent une étude de 6 cas de la maladie de Wilson, révélés dans 4 cas par un syndrome ex t rapy ra-
midal, un cas d’épilepsie psychomotrice et un cas de syndrome confusionnel. Le diagnostic a reposé sur les troubles neuropsy-
chiques, la présence de I’anneau cornéen de Kayser-Fleischer, 1’ atteinte hépatique et les tro ubles du métabolisme du cuivre. Le
scanner cérébral était normal dans 3 cas, dans un cas une hypodensité symétrique des noyaux thalamiques, dans un cas une dis-
crete dilatation des ventricules et une atrophie cortico-sous-corfiale dans un cas.

MOTS-CLES ° Dégénérescence hépao-lenticulaire - Cuiv re.

WILSON’S DISEASE : STUDY OF 6 NEUROLOGICAL FORMS OBSERVED AT THE UNIVERSITY HOSPITAL IN
CONAKRY, GUINEA

ABSTRACT e This reportdescribes 6 cases of Wilson’s disease observed at the Unive rsity Hospital Center in Conakry, Guinea.
P resenting symptoms invol ved ex t rapy ramidal syndrome in 4 cases, p sy chomotor epilepsy in 1, and confusional syndrome in 1
case. Diagnosis was based on neuropsydic manifestations, Kayser-Fleider corneal ring, liver failure, and impaired copper meta-
bolism. Brain CT-scan depicted normal features in 3 cases, symmetrt hypodensity of the lenticular nu cleus in one, discrete ve n-

t ricular dilat ation of in one a and cortico-subcoetical atrophyin one.

KEY WORDS ° Hep atolenticular degeneration - Copper.

La maladie de Wilson ou dégénérescence hépato-lenti-
culaire de transmission autosomique récessive, due a
I’atteinte d’un gene localisé sur le ch romosome 13 (1) asso-
cie des 1ésions cérébrales, hépatiques et pigmentaires cor-
néennes (2-7).

Elle survient dans des populations de toutes origines
ethniques et géographiques avec une prévalence mondiale
d’environ 1 sur 30000 (5).

Selon Peterset Craig (8), qui recensent un a deux cas
par an avec un total d’expérience de 12 cas, I’incidence de
cette maladie est approximativement de 1/10000.

En Afrique les cas rapportés sont rares : un au Sénégal
(9), un au Nigéria (10), 11 au Maroc (2) et deux en Tunisie (11).

Le diagnostic positif est difficile en milieu tropical en
raison de la diversité des signes cliniques de début (12-17)
et d’une maniere générale, celui-ci ne serait porté que chez
un wilsonien sur quatre (5).
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Nous rapportons I’étude rétrospective de six (6) obser-
vations de la maladie de Wilson certaine dans sa fo rme neu-
rologique survenues a Conakry entre 1989 et 2001 dans le
but d’une réévaluation de cette pathologie du point de vue
clinique et paraclinique.

L’intérét de ce travail réside dans le fait que ces obser-
vations illustrent bien la maladie de Wilson et la difficulté dia-
gnostique qu’elle comporte en milieu tropical.

MATERIEL ET METHODES

Les six patients ont été observés entre le 1° janvier
1989 et le 31 décembre 2001 dans le service de neurologie
de Conakry. Ce centre est le seul point du pays pour la prise
en charge des patients souffrant d’affections neurologiques
chroniques.

Tous les malades ont été inclus dans cette étude selon
I’ orientation sémiologique suivante : maladie de Wilson a
début neurologique avec symptomatologie hépatique (cinq
cas), forme neurologique aigué€ (un cas ).

Toutes les formes hépatiques pures et celles asymp-
tomatiques ont été exclues de 1’étude. Les six malades ont
eu un bilan biologique comprenant : NES, VS, glycémie a
jeun, protéinuriedes 24 heures, calcémie, fer sérique, trans-
aminases SGPT et SGOT, réactions sérologiques VDRL-
TPHA et VIH.
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Tableau I - Parametres étudiés chez les 6 patients atteints de la maladie de Wilson

Ne Age Sexe Syndrome neurologique Ex. ophtalm.  Anatomopathologie hépatique
1 18 ans F Tremblement pseudo-parkinsonnien-dysarthrie-troubles AKF Cirrhose hépatique compatible avec
de la statique une maladie de Wilson
2 22 ans M Epilepsie psychomotrice avec acces de perte de connaissance AKF Cirrhose atrophique avec splénomégalie

immédiate, avec déviation de la téte et des yeux vers la droite ;
mouvements désordonnés des membres, phénomenes
d’automatisme complexes expression mimique et gestuelle ;
manifestations épigastriques (sensations douloureuses,

embarras gastriques).

3 12 ans F Mouvements choréo-athétosiques ; troubles de la phonation AKF Cirrhose hépatique avec fibrose portale
4 36 ans M Syndrome akinéto-hypertonique, facies figé, voix lente AKF Cirrhose hépatique avec stéatose
5 28 ans F Syndrome confusionnel : troubles du comportement avec AKF Cirrhose atrophique

perplexité anxieuse ; désorientation temporo-spatiale

6 24 ans F
facies figé

Aménorrhée depuis 1’age de 22 ans ; troubles de I’équilibre ; AKF

Cirrhose hépatique avec signes
d’hypertension portale ; circulation
collatérale ; splénomégalie

AKF : présence d’anneau de Kayser-Fleischer

Chez tous les patients, les prélévements sanguins ont
été analysés dans les laboratoires équipés pour la détermi-
nation du taux de la céruloplasmine, de la cuprémie et de I’ex-
crétion urinaire du cuivre.

Un bilan rénal a la recherche d’une glycosurie, d’une
hyper-amino-acidurie, hypo-uricdmie ainsi qu’un bilan
hématologique ont été réalisés chez tous les malades.

Une biopsie hépatique a été réalisée chez les six
patients complétée par un examen tomodensitométrique céré-
bral, un électro-encéphalogamme, ainsi qu’un examen oph-
talmologique avec la lampe a fente.

Une enquéte familiale pour affection neurologique et
hépatique n’a pu étre réalisée chez nos patients. Néanmoins
4 malades venaient de la méme région du pays et de la méme
ethnie reconnue a forte consanguinité.

Sur le plan thérapeutique, tous nos malades ont été
soumis a la D-pénicillamine (Trolovol a 300 mg), adminis-
trée par voie buccale a une dose quotidienne de 1 & 2 g pen-
dant deux mois d’hospitalisation au service de neurologie.
Une dose d’entretien de 1g a été recommandée apres la sor-
tie de I’hdpital avec un régime alimentaire pauvre en cuivre,
excluant surtout les coquillages et les crustacés beaucoup
consommés en Guinée.

L’analyse des résultats de cette étude a porté sur les
données cliniques, biologiques, bio-électriques et celles de
I’imagerie.

Le tableau I résume I’essentiel des parametres étudiés.
Nous avons colligé 4 syndromes extrapyramidaux (3 syn-
dromes akinéto-hypertoniques et un syndrome choréo-athé-
tosique), un syndrome confusionnel et un syndrome épilep-
tique a manifestation psychomotrice, comme expression du
début de la maladie de Wilson.

L’ dagemoyen estde 23, 4 ans (extréme : 12 & 36 ans).
Le délai d’évolution entre le début des manifestations cli-
niques et la consultation connu dans 3 cas, est en moyenne
de 18 mois.
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Examen tomodensitométrique

11 était normal dans 3 cas, une discrete atrophie cor-
tico-sous-corticale dans un cas, une dilatation ventriculaire
dans un cas, et une hypodensité bilatérale (fleche sur la
figure 1) dans un cas.

Examen électro-encéphalogramme

Des tracés globalement altérés ont été observés chez
trois patients (1, 4, 6), de type épileptique (n° 2) et dans les
limites d’un tracé de fond normal 2 patients (3, 5).

Le tableau II résume 1’essentielle des données biolo-
giques, bio-électriques (EEG), tomodensitométrique (TDM).

Evolution

Tous nos patients ont été traités par le Trolovol a 300
mg pendant deux mois dans le service de neurologie.

L’évolution a été fatale dans deux cas (observations
4 et 6) et sortis de 1’hopital 4 patients avec amélioration cli-
nique dont un seul poursuit le traitement et les 3 autres per-
dus de vue apres la sortie.

Au cours du traitement, 3 patients (observations 1, 3,
6) ont présenté des nausées, des arthralgies et des 1ésions
cutanées ayant motivé la prescription d’anti-histaminiques.
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Figure 1 - TDM cérébrale patient n° 2 : hypodensité thalamique.



Maladie de Wilson : étude de 6 fo rmes neurologiques observées au CHU de Conakry

Tableau II - Parameétres biologiques, bioelectriques(EEG), tomodensitométriques (TDM).

N° Biologie

Cuprémie Céruloplasmine Cuprurie  Autres

EEG TDM

1 40mg/100ml 2mg/100ml  117ug/24h  Fer sérique : Rythme globalement altéré avec des ondes theta Discrete atrophie
38ug/100ml groupées, sans prévalence temporo-spaciale cortico- sous-corticale
SGOT : 17UI1
SGPT : 184U/l

2 66mg/100ml 4mg/100ml  106pg/24h  Fer sérique : Présence d’ondes lentes delta et théta, Hypodensité bilatérale
41pg/100ml monomorphes subcontinues, temporo-centrales des Thalamus
SGOT : 48U/l droites entrecoupées de PO, de survenue sporadique
SGPT : 46UI/l avec tendance a la diffusion a I’hyperpnée

3 20mg/100ml 0, 6mg/100ml 112pg/24h  Fer sérique : EEG sans dominance proprement dite avec existence Normale
39ug/100ml d’alpha rythme régulier sans présence d’ondes
SGOT : 12U/l  pathologiques
SGPT : 14UI/1

4 35mg/100ml  effondrée 400pg/24h  Fer sérique : EEG avec rythme de fond altéré ralenti et mal Discrete dilatation ,
39ug/100ml structuré avec dominance de rythme thétade 4 a6 ¢ /s, vetriculaire hydrocéphalie
SGOT : 50U/l de topographie non systématisée, de faible amplitude normotensive
SGPT : 52U/l de 20 a 30 microvolts, sans activités paroxysmales

5  20mg/100ml Absente 208ug/24h  Fer sérique : EEG avec dominance d’alpha rythme de topographie Normale
45ug/100ml pariéto-occipitale avec amplitude supérieure a 40
SGOT : 62U/l microvolts avec par moment apparition de théta
SGPT : 49U/l rythme irrégulier

6 40mg/100ml 5mg/100ml  450pg/24h  Fer sérique : EEG avec rythme de fond ralenti, dominé par des Normale

44pg/100ml

rythmes béta de topographie pré-rolandique et avec

SGOT : 51U/l faible amplitude de 20 micrvolts

SGPT : 50U1/1

Les deux patients décédés a I’hdpital ont eu un syndrome
néphrotique sévere, expression d’un tableau de glomérulo-
néphrite grave non réversible malgré I’arrét de la D-peni-
cillamine.

DISCUSSION

Cette étude rapporte 6 cas de la maladie de Wilson
non familiale diagnostiquée dans sa forme neurologique au
centre hospitalo-universitaire de Conakry.

Il s’agit de tous les cas présumés «certains » dont le
diagnostic a été assuré dans les services de neurologie, d’ana-
tomopathologie et d’imagerie du CHU de Conakry.

La maladie de Wilson est une affection du sujet jeune
comme |’attestent les résultats de notre série confirmant les
theses de Scheinberg (7) sur sa recherche chez tout patient
agé de moins de 40 ans et présentant un syndrome neurolo-
gique a connotations ex trpyramidales, py ramidales et cogni-
tives. Classiquement I’dge du début se situe durant les 20 pre-
mieres années de la vie comme nous le notons dans notre
étude et dans plusieurs autres (14, 18-22). Les formes non
familiales ont été décrites dans plusieurs travaux (3, 18, 19,
23).

Sur le plan clinique, la maladie de Wilson s’installe
progressivement et parfois de maniere insidieuse (24-27) par
des signes neurologiques qui associent, selon les cas : une
hypertonie extrapyramidale, des mouvements anormaux a
type de tremblement de repos, ou choréo-athétosiques, des
troubles psychiques et des manifestations paroxystiques (7,
13, 16, 19, 23, 28).

Le mécanisme pathognique de la maladie de
Wilson a fait 1’objet de plusieurs travaux (6, 27, 29-31) qui
mettent tous I’accent sur la conjonction de deux types d’al-
tération : une absence ou une diminution de la synthese hépa-
tique de la céruloplasmine avec effondrement de son taux
plasmique et une accumulation du cuivre dans I’organisme
(6,29-31).

En dehors des tableaux présumés typiques, des mani-
festations peu communes peuvent apparaitreseules ou asso-
ciées aux signes cliniques classiques (4, 13, 15, 32). Tous les
cas de la maladie de Wilson n’ont donc pas un début univoque
par des troubles ex trpy ramidaux et hépatiques, une certaine
proportion se manifeste par des signes atypiques notamment
des syndromes psychiatriques aigus et des crises d’épilepsie
psychomotrice.

Dans notre séri e, nous avons recensé des débuts inha-
bituels. Le patient n°2, a 1’age de 24 ans avant d’étre adressé
anotre service a présenté des acces qui débutent par une perte
de connaissance immédiate avec déviation de la téte et des
yeux a droite suivi d’automatisme complexe avec des mou-
vements désordonnés des membres inférieurs, des expres-
sions mimiques et gestuelles stéréotypées et des manifesta-
tions viscéro-végétatives non systématisées. Ce début d’une
épilepsie a expression psychomotrice a fait évoquer une
tumeur probablement de localisation temporale qui a été
exclue par la tomodensitométrie. C’est au décours d’une crise
douloureuse abdominale dans un contexte subictérique
qu’une éch ographie abdominale suivie d’une lap aroscopie a
été instituée mettant en évidence une cirrhose arophique. Ce
tableau clinique aypique, majoré par la présence d’un anneau
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de Kayser-Fleischer découvert a la lampe a fente, a permis
la confirmation diagnostique par les bilans biologiques.

La patiente n°5 a 28 ans, a présenté un syndrome
confusionnel inexpliqué. Transférée d’urgence dans le ser-
vice de neurologie, le diagnostic de neuropaludisme grave de
I’adulte a été retenu apres une goutte épaisse positive et le
frottis de sang (Plasmodium falciparum), une anémie avec
Hb<9g/dl et une créatininémie > 265 mmol/l. Un traitement
d’urgence par les sels de quinine en perfusion associé a la
réhydratation et prise en charge calorique et vitaminothéra-
pique ont permis la régression de la sémiologie et la sortie
de I’hopital, I’examen tomodensitométrique s’étant révélé
normal. Cependant, p rogressivement de facon insidieuse s’est
installée une détérioration mentale discréte avec une hyper-
tonie diffuse de type ex trapy ramidal et ’apparition d’un syn-
drome ictérique franc. Ce tableau a conduit a envisager le dia-
gnostic de la maladie de Wilson dont la certitude fut apportée
par la ponction biopsique du foie, les troubles du métabolisme
du cuivre et surtout la bonne réponse clinique au traitement.

Ces débuts inhabituels de la maladie de Wilson ont
p resque toujours conduit a un retardde diagnostic ; les crises
épileptiques psychomotrices et les syndromes confusionnels
inexpliqués sont rares dans les formes de début de 1a maladie.

Il n’existe pas dans la littérat ure d’observations ana-
tomo-cliniques qui permettent de discuter les hypotheses
pathogéniques expliquant de fagon précise les premiers symp-
tomes au cours des formes a début brutal. En raison de I’ins-
tallation progressive des lésions au cours de la maladie de
Wilson, les formes neurologiques a début brutal posent la
question de I'intrication de plusieurs facteurs dans leur app a-
rition : métabolique, prédisposition épilep togene (observation
n°2), association d’autres pathologes (observation n°5) en
milieu tropical.

Sur le plan anatomopathologique, les 1ésions histo-
logiques hépatiques de la maladie de Wilson ont été rap-
portées par Stromeyer et Coll (26), Peters et Craig (8) qui
mettent I’accent sur 1’aspect aspécifique de ces lésions. 11
s’agit d’altérations proches au début d’une hépatite chronique
avec fibroseportale a évolution intra-lobulaire et présence de
1ésions hépatocytaires variées et non systématisées (16, 33)
aboutissant a la constitution d’une cirrhose avec stéatose et
nécrose hyaline de certains hépatocytes (26, 27, 33).

Chez nos six patients, 1’approche clinique, les anté-
cédents, les signes biologiques associés ont permis d’exclure
les hépatites virales aigués et chroniques, les cirrhoses nutri-
tionnelles et paasitaires, les cirrhoses alcooliques encore fré-
quentes en Guinée.

La tomodensitométrie cérébrale est le plus souvent
normale (2, 5, 24, 32, 34) tout en aidant au diagnostic dif-
férentiel en objectivant des anomalies aspécifiques.

Cependant le diagnostic de la maladie de Wilson peut
se manifester au scanner cérébral par des hypodensités symé-
triques des noyaux gris centraux, i m ages observées huit fois
sur 25 dans la littérature jusqu’en 1984 (34). Nous avons
retrouvé cette hypodensité bilatérale et symétrique des
noyaux thalamiques chez notre patient n°2.

Ailleurs, des cas de dégénérescence spongieuse de la
substance blanche frontale &8 maximum supérieur et antérieur
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ont été rap portés (5, 34). Takano, Kuroima, Shimada et Coll
(35) ont décrit, dans des cas évidents de la maladie de Wilson,
des hypodensités bilatérales de la substance blanche frontale.

Plus sensible, I'imagerie par résonance magnétique est
p resque toujours pathologique dans les fo rmes neurologiques
et révele des hyper signaux des noyaux gris de taille et de forme
vari ables sur les séquences pondérées en T2 (22). Cette explo-
ration doit étre considérée comme uncritere de diagnostic.

Sur le plan thérapeutique la D-pénicillamine demeure
le traitement de choix de la maladie de Wilson (3, 11, 36,
37), malgré les multiples accidents de nature diverses rap-
portés par plusieurs auteurs (4, 5, 38).

CONCLUSION

Cette étude rétrospective de 6 cas de la maladie de
Wilson se manifestant par des tableaux cliniques classiques
et atypiques : mou vements anormaux a type de tremblement
de repos ou choréo-athétosiques, de crises d’épilepsie psy-
chomotrice et de syndrome confusionnel confirme la pré-
sence de cette maladie en Guinée.

Ces syndromes neurologiques, majorés par la pré-
sence d’un syndrome ictérique et de la présence d’un anneau
de Kay ser-Fleischer, exigela mise en place d’un systeme de
dépistage biologique comprenant la détermination du taux de
la céruloplasmine, de la cuprémie et de 1’excrétion urinaire
du cuivre.
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